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Kompakt Aus der Redaktion
Liebe Leserinnen, liebe Leser,
wie aktuell das Thema unseres Magazins ist, zeigte sich 
noch einmal kurz nach Redaktionsschluss, als die Nach-
richt von geklonten menschlichen Embryonen für großes 
Aufsehen sorgte. Wenige Woche zuvor hatten wir darüber 
mit dem Kliniker Prof. Hubert Serve und Dr. Anja Karnein 
vom Exzellenzcluster »Herausbildung normativer Ordnun-
gen« gesprochen. Damals schienen uns menschliche Klo-
ne noch als eine Utopie. Wir Redakteurinnen hatten sie 
aus der Diskussion ausklammern wollen, um keine Horror-
vorstellungen heraufzubeschwören, die unsere Forscher in 
Misskredit bringen. Weil Klone aber sowieso in den Köpfen 
der Menschen herumspuken, wollten Serve und Karnein 
das Thema offensiv angehen. Lesen Sie im Interview auf 
Seite 15, wie der Mediziner und die Geisteswissenschaft-
lerin über die ethischen Implikationen des Klonierens 
  denken.
Die Vorfreude auf dieses Magazin entstand während eines 
Workshops unserer Abteilung. Zum ersten Mal hatten wir 
einen Wissenschaftler eingeladen, um mit ihm ein beson-
deres Anliegen zu besprechen: Wir wollten ein Heft zur 
Gen- und Stammzelltherapie machen, das nicht nur die 
Perspektive der Forscher und Kliniker zeigt, sondern auch 
Fragen aufgreift, die medizinische Laien beschäftigen. Im 
Gespräch mit Privatdozent Dr. Joachim Koch vom Zentrum 
für Zell- und Gentherapie (CGT) konnten wir das ausloten 
und alle unsere Fragen stellen. 
Dieser Dialog hat uns beeindruckt. Koch hat es nicht nur 
verstanden, uns den Mikrokosmos der Zellen und Gene im 
Schnellkurs nahezubringen und uns mitzureißen, sondern 
er hat auch freimütig über die ethischen Fragen gespro-
chen, die ihn und seine Kollegen neben der Alltagsroutine 
beschäftigen. Außerdem wurden wir so neugierig auf sein 
Labor und seine Arbeitsgruppe, dass wir beschlossen, 
eine Reportage über den Alltag in Kochs Abteilung am  
Georg-Speyer-Haus zu ins Blatt zu nehmen – und zwar 
aus dem ungewöhnlichen Blickwinkel eines Journalisten 
mit geisteswissenschaftlichem Background.
Viel mehr Zeit, als wir bei einem Klinik-Chef erwartet hät-
ten, nahm sich Prof. Hubert Serve, einer der Sprecher des 
CGT, um die Ideen des Workshops mit uns zu konkretisie-
ren und die Autoren für die wissenschaftlichen Beiträge 
auszugucken. Ihn befragten wir auch zur Interaktion zwi-
schen Arzt und Patient. Dabei lernten wir vor allem eines: 
Wenn ein Schwerkranker fragt, wie lang er noch zu leben 
hat, sollte der Arzt mit einer Gegenfrage antworten: Was 
ist jetzt für Sie wichtig? Was möchten Sie unbedingt ma-
chen oder erledigen? Dieses Gespräch hat uns vor Augen 
geführt, was Kliniker im Umgang mit lebensbedrohlich er-
krankten Menschen täglich leisten, aber auch, was Pati-
enten auf sich nehmen, wenn sie sich zu Therapien bereit 
erklären, die noch im klinischen Prüfverfahren sind – für 
Serve sind das die »echten Helden«, denn ohne sie gäbe 
es keine Entwicklung in der Medizin.
»An die Nieren gegangen« ist unserer Kollegin, der freien 
Journalistin Katja Irle, ihre Reportage über die Lebensge-
schichte zweier Leukämie-Patienten, die auf ganz unter-
schiedliche Weise damit umgingen, von jetzt auf gleich 
aus dem Alltag katapultiert zu werden. Ein Beitrag, der 
gleichermaßen mitreißend und informativ ist, an keiner 
Stelle sentimental überzogen oder gar voyeuristisch.
  
Viel Spaß bei der Lektüre wünschen Ihnen
            Anne Hardy                               Ulrike JaspersForschung Frankfurt 1/2013 2
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zellen zurückzuversetzen. Wie das 





»Leukämie muss heilbar werden, 
immer und bei jedem« – damit 
dieses Motto der José-Carreras-Stif-
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wahr wird, setzen Forscher nicht 
mehr nur auf Knochenmarktrans-
plantation. Im Labor rüsten sie 
Zellen des Immunsystems genetisch 
auf, so dass diese Krebszellen noch 
besser erkennen können. Auch 
Abstoßungsreaktionen, die zu den 
Risiken jeder Transplantation gehö-
Wenn Zellen 
zu Medikamenten werden 38
Reprogrammierung Von Killerzellen 
und Kurzzeitweckern 32
Mit frischem, unverstelltem 
Blick besucht der Journalist 
Bernd Frye das Labor der 
»AG Koch« im Georg-Speyer-
Haus. Teilnehmende Beob-
achtung eines interessierten 
Außenstehenden – so sein 
Ansatz. Frye, ansonsten 
eher mit geistes- und sozial-
wissenschaftlichen Themen 
beschäftigt, eröffnet sich und 
den Lesern eine für Laien 
verschlossene andere Welt. Er 
beschreibt den Alltag im La-
bor und forscht nach, welche 
Wege der Erkenntnisgewinn 
nimmt.
48
Reprogrammierung    48  Frank Schnütgen 
als Chance für die   Harald von Melchner
regenerative Medizin
Wie sich das Herz erneuert –   53  Matthias Heil
Von Umprogrammierungen    Thomas Braun
und Stammzellen
Biomedizinische Arzneimittel
»Gentherapie kann mehr,   58  Klaus Cichutek    
als eine Nischentherapie    Ulrike Jaspers
für seltene Krankheiten 
werden«
Werner Bartens   65  Ariane Stech
Heillose Zustände. 
Warum die Medizin die 
Menschen krank und das 
Land arm macht
Anja Karnein   66  Erin Cooper
Zukünftige Personen. 
Eine Theorie des ungeborenen 
Lebens von der künstlichen 
Befruchtung bis zur 
genetischen Manipulation
Magnus Heier, Andreas S. Ziegler 67  Anne Hardy
Weiße Kittel – Schwarze Magie. 
Placebos und Nocebos als 
Blendwerk der Medizin
Vilayanur Ramachandram 69  Anne Hardy
Die Frau, die Töne sehen 
konnte. 
Über den Zusammenhang 
von Geist und Gehirn
Juli Zeh 70  Carola Hilmes
Corpus Delicti. Ein Prozess 
Gute Bücher
Gen-Diagnostik
Schlummert eine   62  Stefanie Hense
schlimme Krankheit 
in meinen Genen?
geht und welche Perspektiven sich dadurch eröffnen, darüber berichten die 
Arbeitsgruppen von Harald von Melchner (Seite 48) und Thomas Braun 
(Seite 53).
ren, lassen sich durch die Gabe spezieller Immunzellen verhindern. So ver-
sprechen die neuen Zelltherapien, Krebszellen wirkungsvoll zu vernichten 
ohne gesundes Gewebe anzugreifen.Forschung Frankfurt 1/2013 4
Kompakt Kompakt
Entdeckung der Brustkrebs-Gene  
und Verarbeitung von Sinneseindrücken 
Paul Ehrlich- und Ludwig Darmstaedter-Preis für Mary-Claire King  
und Nachwuchspreis für James Poulet
fremdverursachten Eindrücken un-
terscheidet. Wie schwierig das ist, 
verdeutlichte der Hirnforscher Prof. 
Wolf Singer vom Frankfurter Max-
Planck-Institut für Hirnforschung in 
seiner Laudatio. Poulet verlasse mit 
seiner Forschung die eingetretenen 
Pfade und suche dort, wo Licht ist. 
Dies gelingt ihm durch die Nutzung 
neuer optischer, verhaltensorientier-
ter und elektrophysiologischer Me-
thoden. Poulet verfolgt, wie Mäuse 
über die Schnurrhaare wahrgenom-
mene Sinneseindrücke mit einem 
Bewegungsverhalten verbinden, wie 
sich die Prozesse gegenseitig beein-
ﬂussen und welche Nervenzellen, 
Synapsen und neuronalen Netzwer-
ke dabei eine Rolle spielen. »Pou-
lets Arbeit ist auch für die Entwick-
lung künstlicher Gliedmaßen und 
Prothesen von zentraler Bedeu-
tung«, begründete der Stiftungsrat 
seine Entscheidung. 
Poulet, der am Max-Delbrück-
Centrum für Molekulare Medizin 
Berlin-Buch & NeuroCure Neuro-
science Research Center arbeitet, 
konnte auch nachweisen, warum 
männliche Grillen nicht taub wer-
den, wenn sie Weibchen durch das 
rhythmische Reiben ihrer Deckﬂü-
gel zur Paarung einladen. Dieses 
aus lauen Sommernächten bekann-
te Zirpen hat immerhin die Laut-
stärke einer Motorsäge. Männliche 
Grillen schalten die für das Hören 
zuständigen Nervenzellen sehr ge-
zielt herunter, sobald sie mit dem 
Zirpen beginnen und lösen diese  
Blockade sofort wieder, wenn sie 
damit aufhören. Dieser Prozess ist  
ein Beispiel dafür, wie Lebewesen  
zwischen selbst- und fremderzeug- 
ten Sinneseindrücken unterschei-
den. Ein ähnlicher Rückkoppelungs- 
prozess ist auch dafür verantwort-
lich, dass wir uns selbst nicht kit-
zeln können. Der Forscher hofft, 
dass seine Erkenntnisse auch zum 
Verständnis der Schizophrenie bei-
tragen werden, denn bei dieser 
Krankheit verschwimmt oft die Un-
terscheidung zwischen eigenen und 
fremden Quellen einer Sinneswahr-
nehmung.  u
Die amerikanische Genetikerin Mary-Claire King erhielt in diesem Jahr den mit 100 000 Eu-
ro dotierten Paul Ehrlich- und Ludwig Darmstaedter-Preis für die Entdeckung der Gene, die 
erblich bedingten Brustkrebs hervorrufen. Die Professorin von der University of Washington 
in Seattle ist außerdem bekannt für ihr humanitäres Engagement: Mithilfe genetischer Me-
thoden deckt sie Menschenrechtsverletzungen auf. »Sie macht damit deutlich, dass Gene-
tik auch der Mitmenschlichkeit dient«, so der Stiftungsrat in seiner Begründung. Der seit 
1952 verliehene Preis gehört zu den international renommiertesten Auszeichnungen, die in 
der Bundesrepublik auf dem Gebiet der Medizin vergeben werden.
Brust- und Eierstockkrebs werden 
in einigen Familien autosomal do-
minant vererbt. So auch in der Fa-
milie der amerikanischen Schau-
spielerin Angelina Jolie. Bei ihr 
wurde die von Marie-Claire King 
entdeckte Gen-Mutation BRCA1 
nachgewiesen. Bei Frauen mit dem 
cancer susceptibility gene 1 liegt 
die Wahrscheinlichkeit, an Brust-
krebs zu erkranken, zwischen 60 
und 90 Prozent. Seit der Entde-
ckung von BRCA1, BRCA2 und wei-
teren Brustkrebs-Genen gibt es 
überall Programme für betroffene  
Frauen. Kings Entdeckungen sowie  
ihre Berechnungen zum Erkrankungs- 
risiko für Brust- und Eierstockkrebs 
haben den Umgang mit erblichem 
Brustkrebs erheblich verändert. 
Manche Frauen entscheiden sich, 
wie Angelina Jolie, für die vorsorg-
liche Amputation der Brüste.
Seit 1984 arbeitet King mit den 
Großmüttern des Plaza de Mayo in 
Argentinien zusammen. Diese Groß-
mütter versuchen, Kinder, die zwi-
schen 1976 und 1983 von der 
Militärjunta entführt, zu Waisen ge-
macht und an Sympathisanten der 
Militärjunta zur Adoption weiter-
gereicht wurden, wieder mit ihren 
biologischen Familien zusammen-
führen. Mary-Claire King liefert die 
stichhaltigen Beweise für die biolo-
gische Abstammung der Kinder. Sie 
arbeitet auch mit dem UN-Kriegs-
verbrechertribunal zusammen und 
hat Opfer von Krieg, Terror und Fol-
ter in Ländern wie Kambodscha, 
Guatemala, El Salvador, Ruanda, 
Äthiopien und Bosnien identiﬁziert. 
Vom Sinneseindruck  
zum Verhalten
Der mit 60 000 Euro dotierte Paul 
Ehrlich- und Ludwig Darmstaedter-
Nachwuchspreis ging an den in Ber-
lin tätigen Hirnforscher Dr. James 
Poulet. Der Engländer erforscht, 
wie das Gehirn bei Sinneswahr-




  Die Eizelle wird 
  in der Petrischale 
 befruchtet.
2. Zellteilung: Die 
  embryonale Zellmasse 
  wächst heran.
3. Entnahme von Zellen: Fünf
  Tage nach der Befruchung
  werden aus der Blastozyste 
  Zellen isoliert.
4. Genanalyse: Lassen 
  sich schwere Erbkrank-
  heiten feststellen?
5. Implantation in 
  die Gebärmutter: Wird 
  keine Genschädigung 
  gefunden, wird der 






Entdeckung der Brustkrebs-Gene  
und Verarbeitung von Sinneseindrücken 
Paul Ehrlich- und Ludwig Darmstaedter-Preis für Mary-Claire King  
und Nachwuchspreis für James Poulet
Voraussetzung für die Einrichtung 
von PID-Zentren sind strenge Re-
gelungen zur Präimplantationsdia-
gnostik, auf die sich die Bundesre-
gierung und die Länder im Januar 
geeinigt haben. Damit war nach 
langen und sehr intensiv geführten 
Debatten im Deutschen Ethikrat, im 
Bundestag und Bundesrat der Weg 
frei. In Zukunft muss eine unabhän-
gige Ethik-Kommission Anträge der 
Paare mit Kinderwunsch überprüfen 
und entscheiden, ob sie die Gen-
analyse des Embryos vornehmen 
lassen dürfen. In diesen Ethik-Kom-
missionen sitzen neben Medizinern, 
Ethikern und Juristen auch Patien-
ten- und Behindertenvertreter.
Die Präimplantationsdiagnostik  
ermöglicht es, künstlich erzeugte 
Embryonen genetisch zu untersu-
chen, bevor der Embryo in die Ge-
bärmutter der Frau eingesetzt wird. 
Erlaubt sind diese Gentests nur 
dann, wenn ein Elternteil oder bei-
de Eltern die Veranlagung zu einer 
schweren Erbkrankheit haben oder 
mit hoher Wahrscheinlichkeit eine 
Tot- oder Fehlgeburt droht. Genau 
festgelegt ist dies in Paragraf 3a 
des Embryonen-Schutzgesetzes. In 
Deutschland könnten nach Schät-
zungen etwa 200 bis 350 Paare 
jährlich die PID in Anspruch neh-
men. 
Viele der betroffenen Eltern sind 
bisher ins benachbarte Ausland ge-
reist. In den skandinavischen Län-
dern, den Niederlanden, Frankreich 
und Großbritannien und einigen an-
deren europäischen Ländern ist die 
PID gesetzlich erlaubt. »Paare, die 
durch die Rechtslage in Deutsch-
land sehr verunsichert waren, wuss-
ten oft keinen anderen Ausweg. 
Global agierende Unternehmen ha-
ben dies schnell als neuen Markt 
entdeckt, da geht es eher um Ge-
winnmaximierung denn um ethisch 
Präimplantationsdiagnostik  
bald in Frankfurt möglich?
Klinik für Frauenheilkunde und Geburtshilfe bewirbt  
sich um PID-Zentrum
Gentests an Embryonen sind in sehr begrenzten Ausnahmefällen jetzt 
auch in Deutschland erlaubt. In den nächsten Monaten werden an weni-
gen ausgewählten Kliniken Zentren zur Präimplantationsdiagnostik (PID) 
eingerichtet. Die Klinik für Frauenheilkunde und Geburtshilfe am Frank-
furter Universitätsklinikum rechnet sich gute Chancen aus, dass ihre Be-
werbung erfolgreich verläuft, so ihr Direktor Prof. Sven Becker.
verbindliche Standards«, kritisiert 
Becker. Geschäftemachern bietet 
die neue Regelung in Deutschland 
keine Chance. Nach Beckers Auf-
fassung ist es eine vernünftige Ent-
scheidung, bundesweit nur wenige 
qualiﬁzierte PID-Zentren aufzubau-
en, die humangenetische, psycholo-
gische und medizinisch-technische 
Kompetenz bündeln und verantwor-
tungsbewusst mit den Diagnose-
möglichkeiten umgehen. 
In der Kooperation mit Ethik-
Kommissionen haben auch die 
Frankfurter Klinikärzte in den ver-
gangenen Jahren umfängliche Er-
fahrungen gesammelt – »auch das 
eine gute Voraussetzung«, so der 
Frankfurter Gynäkologe, der seit 
Juli 2012 die Klinik für Frauen-
heilkunde und Geburtshilfe leitet. 
  Becker und sein Team haben sich 
zum Ziel gesetzt, die Reprodukti-
onsmedizin in den kommenden Jah-
ren   konsequent auszubauen – als 
dritte Säule neben der Gynäkologie, 
wo der Schwerpunkt in der Behand-
lung von Brustkrebs-Patientinnen 
liegt, und der Geburtshilfe.  »Und 
dazu gehört auch die Präimplanta-
tionsdiagnostik, besonders auf die-
sem Gebiet wird in Zukunft sehr 
viel Aufklärungsarbeit erforderlich 
sein«, betont der Chefarzt.
Bei Kindern, die behindert zur 
Welt kommen, liegt der Anteil mo-
nogenetischer Erkrankungen ver-
mutlich unter 10 Prozent. Hier-
zu gehören die meisten durch PID 
zu diagnostizierenden Erkrankun-
gen. Die Mehrheit der Behinderun-
gen sind allerdings polygenetisch – 
also die Folge von Veränderungen 
an multiplen Genen, in diesen Fäl-
len kann die PID nur selten Klarheit 
schaffen. Nur wenige Behinderun-
gen entstehen während der Geburt. 
Dazu der Frankfurter Gynäkologe: 
»Die PID kommt damit nur für eine 
sehr, sehr kleine Gruppe von Paa-
ren in Frage, die aber unter beson-
derem Druck stehen. Sie scheuen 
das anstrengende Prozedere der In-
vitro-Fertilisation nicht, um ihren 
Wunsch nach einem Kind, das ohne 
die Hypothek einer schweren Erb-
krankheit zur Welt kommt, Wirklich-

















DFG fördert Forschergruppe zu T-Zell-Lymphomen mit zwei Millionen Euro
zu Lymphomen untersucht werden. 
Nur etwa 30 Prozent der Patienten 
überleben die ersten fünf Jahre nach 
Stellung der Diagnose. Patienten, 
die an den häuﬁgeren und besser er-
forschten B-Zell-Lymphomen leiden, 
können häuﬁger geheilt werden. 
Die schlechte Prognose ist nicht 
nur dem oft aggressiveren Verlauf 
der Krankheit geschuldet. T-Zell-
Lymphome sind seltener und treten 
Krebserkrankungen des lymphatischen Systems verlaufen sehr unter-
schiedlich, sind schwer zu diagnostizieren und haben oft schlechte Pro-
gnosen. Eine Forschergruppe unter der Leitung der Goethe-Universität 
will nun die Entstehung »Reifer T-Zell-Lymphome« besser verstehen und 
damit die Heilungschancen erhöhen. Die kürzlich von der Deutschen For-
schungsgemeinschaft (DFG) bewilligte Forschergruppe wird in den kom-
menden drei Jahren mit zwei Millionen Euro gefördert.
Lymphome grundlegend verstehen, 
damit wir eine rationale Basis für 
eine gezielte und effektive Thera-
pie schaffen«, so Martin-Leo Hans-
mann. Um dieses Ziel zu erreichen, 
hat er die Kräfte von Tumorbiologen 
und Immunologen in Deutschland 
in seiner Forschergruppe vereinigt.
Die interdisziplinäre Zusammen-
arbeit ist für die Tumorbiologen vor 
allem deshalb wichtig, weil Immu-
nologen Prozesse erforschen, bei 
denen die Vermehrung von T-Zellen 
erwünscht ist, nämlich wenn Krank-
heitserreger in den Körper eindrin-
gen. Sind die Erreger besiegt, wird 
die Produktion der Immunzellen zu-
rückgefahren. Die Forscher inter-
essiert, wie der Körper dieses emp-
T-Zellen gehören zu den weißen Blut-
körperchen. Ihre unkontrollierte Ver-
mehrung führt zu Lymphomen, um-
gangssprachlich Lymphdrüsenkrebs 
genannt. »Die Heilungschancen sind 
nach wie vor schlecht«, sagt Prof. 
Martin-Leo Hansmann vom Dr. Sen-
ckenbergischen Institut für Patholo-
gie der Goethe-Universität, in dessen 
Labor die Gewebeproben der wich-
tigsten deutschen Studiengruppen 
in über 20 verschiedenen Ausprä-
gungen auf. Entsprechend schwie-
rig ist ihre Diagnose. Deshalb kom-
men vergleichsweise viele Patienten 
erst in einem fortgeschrittenen Sta-
dium der Erkrankung zur Behand-
lung. Die Therapie orientiert sich 
an den zuvor entwickelten Strategi-
en für die besser erforschten B-Zell-
Lymphome. »Es ist dringend not-
wendig, dass wir die Entstehung 
der komplexen und bisher nur ru-
dimentär erforschten reifen T-Zell-
ﬁndliche Gleichgewicht reguliert 
und den jeweiligen Bedingungen 
anpasst. Untersuchen wollen sie 
Fehlregulationen auf der Ebene der 
Gene, der Signalkaskaden und der 
Zellbiologie. Forscher der Universi-
tät Dresden werden die komplexen 
Prozesse außerdem anhand biologi-
scher und mathematischer Modelle 
im Computer simulieren.
Neben der Goethe-Universität be- 
teiligen sich an der Forschergruppe 
das Institut für Zellbiologie, Univer-
sität Duisburg-Essen, das Paul-Ehr-
lich-Institut, Langen, das Institut 
für Medizinische Informatik und Bio- 
metrie, Dresden, und die Klinik I für 
Innere Medizin der Uniklinik Köln. u
Die Heilungschancen  
von Lymphdrüsenkrebs verbessern
Mit einem Blick durch das Lichtmikro-
skop beurteilt Prof. Martin-Leo Hans-
mann am Dr. Senckenbergischen Institut 
für Pathologie die angefärbten Zellen aus 
dem Gewebe der Patienten.
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Wenn differenzierte Zellen 
wieder zu 
Stammzellen werden
Über Perspektiven und Grenzen der regenerativen Medizin
von Hildegard Kaulen Gen- und Stammzelltherapie stehen für das, wovon die 
Medizin schon immer geträumt hat: geschädigtes Gewebe 
durch gesundes ersetzen und die Wirkung defekter Gene 
durch intakte Kopien korrigieren. Wie ist der Stand der 
weltweiten Forschung? Welche Hindernisse sind zu über-
winden, damit mehr Patienten von der regenerativen 
  Medizin proﬁ  tieren werden?
Zell- und Gentherapie
D
er Mensch war nie bereit, sich Krankheiten wi-
derstandslos hinzugeben, sondern hat sich stets 
mit allen zur Verfügung stehenden Mitteln gewehrt. 
Zu den großen Errungenschaften des zurückliegen-
den Jahrhunderts zählen Antibiotika und Impfstoffe. 
Sie bewirken, dass viele Krankheiten gar nicht mehr 
auftreten oder vollständig geheilt werden. Chronische 
Leiden können dagegen nur gelindert oder hinausge-
zögert werden. Vielleicht werden Gen- und Zellthera-
pie bald einige chronische Krankheiten heilen können. 
Sind Stammzellen Alleskönner?
Was wurde bisher erreicht? Um diese Frage für die 
Zelltherapie zu beantworten, muss man zuerst einen 
Blick auf die unterschiedlichen Stammzell-Typen wer-
fen. Embryonale Stammzellen sind undifferenzierte 
Zellen, die sich unbegrenzt teilen und alle möglichen 
Spezialisierungen in den drei Keimblättern des Em-
bryos annehmen können. 1 Sie können allerdings 
keinen ganzen Menschen mehr hervorbringen. Über 
dieses Potenzial verfügen nur die totipotenten Zellen, 
zu denen die befruchtete Eizelle und der Embryo nach 
den ersten drei Zellteilungen gehören. Embryonale 
Stammzellen sind demnach pluripotent. 
Die Gewebe-Stammzellen des Menschen, die adul-
ten Stammzellen, sind dagegen multipotent. Sie brin-
gen nur die Zelltypen eines Keimblatts hervor. 2 Ty-
pische Vertreter multipotenter Stammzellen sind die 
blutbildenden Zellen des Knochenmarks, mit denen 
bei einer Blutstammzell-Transplantation das ausradier-
te Knochenmark eines Empfängers von Grund auf er-
neuert wird. Neuerdings ruhen die Hoffnungen der 
Medizin auf den induzierten pluripotenten Stamm-
zellen (iPS). Diese Zellen entstehen durch die Repro-
grammierung differenzierter Zellen. 3 Der Zellkern 
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2 Gewinnung induzierter pluripotenter Stammzellen (iPS): 
iPS-Zellen entstehen durch Reprogrammierung differenzierter 
Zellen. Es sind nur vier Eiweiße nötig, um die einmal einge-
schlagene Spezialisierung wieder zu löschen. iPS-Zellen äh-
neln den embryonalen Stammzellen in vielerlei Hinsicht. 
1 Gewinnung embry-
onaler Stammzellen: 
Embry onale  Stamm-
zellen stammen aus 
 einem  heranwachsen-
den Embryo, der da-
für getötet wird. Die 
Zellen sind pluripo-
tent und können sich 
in jeden beliebigen 





Leben nur zu dem 
Zweck zu erzeugen, 
damit es anschlie-
ßend vernichtet wird.
wird dabei einfach wieder auf Start gestellt. Denn die 
Spezialisierung der Zellen ist keine Einbahnstraße, und 
selbst Zellen, die bereits ein deﬁ  niertes Programm aus-
leben, können diesen Weg wieder verlassen und in ei-
nen Zustand zurückversetzt werden, der dem der emb-
ryonalen Stammzellen ähnlich ist. Der Japaner Shinya 
Yamanaka hat gezeigt, dass dafür nur vier Eiweiße not-
wendig sind./1/ Ihrer molekularen Natur nach sind die-
se Eiweiße Transkriptionsfaktoren, die Gene regulie-
ren. 
Normalerweise lenken sie das Schicksal der Zellen 
während der Embryonalentwicklung in die eine oder 
andere Richtung. Bei der Herstellung der iPS-Zellen 
löschen sie das bestehende Programm. Yamanaka hat 
diese vier Eiweiße zunächst mit Gen-Taxis in die diffe-
renzierten Zellen geschleust, inzwischen können diese 
Proteine auch direkt in die Zellen eingebracht werden. 
Aus den iPS-Zellen lassen sich wiederum differenzierte 
Zellen herstellen. Je nach Erfordernis können das Ner-
ven-, Muskel-, Haut- oder andere Spezialzellen sein. 
Für seine Entdeckungen hat Shinya Yamanaka im 
vergangenen Herbst zusammen mit dem Briten John 
Gurdon den Nobelpreis für Physiologie oder Medizin 
bekommen./2/  
Ende der Einbahnstraße
Warum beﬂ  ügeln die iPS-Zellen die Fantasie der Wis-
senschaftler? Anders als die embryonalen Stammzel-
len, für deren Gewinnung ein Embryo verbraucht 
wird, ist der Einsatz von iPS-Zellen ethisch unbedenk-
lich. Sie können in großen Mengen erzeugt werden 
und haben die gleiche genetische Ausstattung wie der 
Spender der differenzierten Ausgangszelle. Drei An-
wendungen sind im Gespräch./3/ 
  Die iPS-Zellen liefern Material für eine Zell-Thera-
pie. Dabei ist folgendes Szenario denkbar: Ein Pa-
tient mit einer Muskelkrankheit spendet Zellen der 
Haut. Deren Programmierung wird gelöscht, und 
aus den iPS-Zellen entstehen im Labor neue Mus-
kelzellen. Diese werden dann für eine Therapie ver-
wendet. Bislang allerdings nur im Tierversuch. 4 
  Wenn die iPS-Zellen durch die Reprogrammierung 
einer genetisch kranken Ausgangszelle entstehen, 
haben sie auch die krankmachenden Gene. Diese 
iPS-Zellen können dann als Modellsystem für das 
jeweilige Leiden herhalten – als Krankheit in der 
Petrischale sozusagen. Theoretisch denkbar ist auch, 
den Gendefekt zu reparieren und dem Patienten die 
gesunden Zellen zurückzugeben, die aus der Diffe-
renzierung der korrigierten iPS-Zellen entstanden 
sind. Dieses Szenario ist bereits bei der Maus erfolg-
reich erprobt worden und wird als somatische Gen-
therapie bezeichnet.
  iPS-Zellen werden zur Testung neuer Wirkstoffe 
eingesetzt. Dadurch können vielleicht eines Tages 
Tierversuche reduziert oder ersetzt werden. Diese 
Anwendung ist ebenfalls noch in der Erprobung. 4
Die Tierversuche haben einige Probleme offenbart. 
Undifferenzierte iPS-Zellen können nach der Trans-
plantation an Ort und Stelle im Körper einen Tumor 
erzeugen. Deshalb dürfen in dem Zellgemisch, das zur 
Behandlung verwendet wird, keine undifferenzierten 
iPS-Zellen mehr enthalten sein. Die Wissenschaft-
ler haben inzwischen Verfahrensweisen entwickelt, 
die dies sicherstellen. Sie müssen allerdings auch die 
Mechanismen der Reprogrammierung noch besser 
verstehen. So ist zum Beispiel noch unklar, wie sich 
die Rückführung in den Embryonalzustand von der 
Krebsentstehung unterscheidet. Denn Krebs ist im 
Grunde nichts anderes als eine unheilvolle Reprogram-
mierung des zellulären Schicksals.
1. Ei- und Samenzelle 
verschmelzen
2. Embryo wächst 
  5 bis 7 Tage 
 heran
Blastozyste
3.   Innere Zellmasse wird 
isoliert. Dabei wird 
der heranwachsende 
Embryo zerstört.
4. Vermehrung der 
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erreichen, erhält der Spender vorher einen Wirkstoff, 
der die Ausschüttung der Stammzellen in das Blut 
fördert. Der Patient unterzieht sich einer Hoch-Dosis-
Chemotherapie, bei der das vom Blutkrebs befallene 
Knochenmark zerstört wird.
Die Ärzte sind zunächst immer bemüht, einen 
Spender mit identischen Gewebemerkmalen zu fin-
den, damit es nicht zu der gefürchteten Graft versus 
Host Disease (GvHD) kommt. Bei dieser Komplikation 
greifen die Immunzellen des Spenders die Körperzel-
len des Empfängers an. Stimmen die Gewebemerkma-
le überein, sind GvHD-Reaktionen seltener und besser 
kontrollierbar. Weichen sie allerdings ab, kann es zu 
gravierenden Abwehrreaktionen kommen, die schwer 
zu beherrschen sind. Falls kein geeigneter Knochen-
markspender zur Verfügung steht, ist heute auch eine 
haploidentische Transplantation von Blutstammzellen 
möglich. Bei diesem Verfahren erhalten die Kranken 
die Spende eines Elternteils. Weil aber nur die Hälfte 
ihrer Gewebemerkmale mit denen des Vaters oder der 
Mutter übereinstimmen, besteht immer eine große Ge-
fahr für eine GvHD-Reaktion. 
Blutstammzellen zur Regeneration des Herzmuskels
Die blutbildenden Stammzellen des Knochenmarks 
werden auch für die Regeneration des infarktgeschä-
digten Herzens verwendet./5/ Den Patienten werden 
dazu eigene Blutstammzellen entnommen, im Labor 
aufbereitet und wenige Tage nach der Öffnung des ver-
schlossenen Herzkranzgefäßes über einen Herzkathe-
ter an die Infarktstelle gebracht. Dabei gehen die Me-
diziner ähnlich wie bei der Behandlung von Blutkrebs 
Seit über 50 Jahren Knochenmarktransplantation 
Während die Therapie mit iPS-Zellen noch Zukunfts-
musik ist, ist die Behandlung mit den hämatopoeti-
schen Stammzellen des Knochenmarks bei Blutkrebs 
längst tägliche Routine./4/ Die erste Knochenmarktrans-
plantation liegt mehr als 50 Jahre zurück. 1959 erhielt 
eine todkranke Leukämie-Patientin frische blutbil-
dende Zellen aus dem Knochenmark ihrer eineiigen 
Zwillingsschwester. Ihr eigenes mit Krebszellen durch-
setztes Knochenmark war zuvor durch Bestrahlung 
zerstört worden. Die Leukämie konnte damals nur für 
drei Monate zurückgedrängt werden. Das Verfahren 
ist inzwischen in vielerlei Hinsicht weiterentwickelt 
worden, so dass heute viele Patienten geheilt werden 
können. Allerdings werden die Stammzellen nur noch 
selten aus dem Knochenmark des Spenders isoliert, 
sondern aus seinem Blut. Um eine gute Ausbeute zu 
3 Lage der adulten Stammzellen im Körper: Adulte Stamm-
zellen ersetzen abgenutzte oder verschlissene Zellen. Sie 
halten den Körper ein Leben lang in Schuss und kommen in 
vielen Organen vor. Sie bringen nur die Zellen des jeweiligen 
Organs hervor, in dem sie lokalisiert sind und haben deshalb 
nur ein eingeschränktes Potenzial. Die Abbildung zeigt Positi-
onen für adulte Stammzellen im Körper.
▶ Adulte Stammzellen sind im Körper vorhandene 
Stammzellen. Sie regenerieren das Gewebe bei Ver-
letzungen und erneuern kurzlebige Zellen. 
▶ Embryonale Stammzellen sind frühe embryonale 
Zellen. Sie können sich unter Wahrung ihrer Identi-
tät immer wieder selbst erneuern und sich in rund 
200 verschiedene Zelltypen des Körpers verwan-
deln. Neuerdings scheint sogar die Möglichkeit 
zu bestehen, sie ohne Befruchtung aus geklonten 
Körperzellen zu gewinnen. Dabei wird der Kern 
einer adulten menschlichen Zelle in eine entkernte 
menschliche Einzelle transferiert.
▶ Haploidentische Stammzellen sind Stammzellen 
eines Knochenmarkspenders, die nur bei der Hälfte 
der Gewebemerkmale mit denen des Empfängers 
übereinstimmen.
▶ Induzierte pluripotente Stammzellen sind Zellen, 
die durch die Reprogrammierung differenzierter 
Zellen gewonnen werden.
▶ Knochenmarkzellen sind ein aus den Beckenkno-
chen entnommenes und im Labor aufgearbeitetes 
Gemisch verschiedener Stammzellen.
▶ Multipotente Stammzellen bilden spezialisierte 
Zellen und Gewebetypen, aus Blutstammzellen ent-
wickeln sich zum Beispiel die verschiedenen Zellen 
des Blutes.
▶ Periphere Blutstammzellen werden nach der Gabe 
eines blutbildenden Wachstumsfaktors aus dem 
Knochenmark in die Blutbahn abgegeben.
▶ Pluripotente Zellen können sich in jeden Zelltyp 
verwandeln, aber keinen neuen Organismus bilden.
▶ Somatische Stammzellen sind multipotente Stamm-
zellen aus den verschiedenen Geweben des Körpers.
▶ Totipotente Zellen können sich in ein ganzes Indi-
viduum entwickeln, totipotent sind die befruchtete 
Eizelle und der frühe Embryo bis zum Achtzell-
stadium.
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vor, nur dass die hämatopoetischen Stammzellen nicht 
ins Blut, sondern ins Herz gegeben werden. Die klini-
schen Studien haben zwar gezeigt, dass sich die Herz-
leistung durch die Stammzelltherapie vorübergehend 
verbessert, dass die Zellen aber noch nicht lange gut 
genug im Infarktareal bleiben, um dort eine dauerhaf-
te Regeneration des Herzmuskelgewebes zu bewirken. 
Die meisten Stammzellen verschwinden zu schnell 
wieder und die wenigen, die bleiben, entfalten ihre 
therapeutische Wirkung eher über die Freisetzung von 
Botenstoffen als durch die Umwandlung in Herzmus-
kelzellen. Offensichtlich ist die ideale Stammzelle für 
die Therapie der Herz- und Gefäßerkrankungen noch 
nicht gefunden worden. 
Mit dem Gen-Taxi in den Zellkern
Bei der somatischen Gentherapie versuchen die Wis-
senschaftler, die Wirkung einer krankmachenden 
Mutation in den Körperzellen aufzuheben. Weil die 
Genkorrektur nicht vererbt wird, bleibt sie auf den 
Patienten beschränkt – wie ein Kunstgelenk oder eine 
Herzklappe. Eine Keimbahntherapie, bei der die Gen-
korrektur an die nachfolgenden Generationen weiter-
gegeben wird, ist dagegen weltweit geächtet. Wie bei 
der somatischen Gentherapie vorgegangen wird, hängt 
von der Wirkung der krankmachenden Mutation ab./6/ 
Sorgt der Fehler im Erbgut dafür, dass ein relevantes 
Eiweiß fehlt oder defekt ist, wird man bei der Gen-
therapie versuchen, den Zellen eine intakte Kopie des 
Gens zu geben, damit wieder ein funktionierendes Ei-
4 Einsatzgebiete für Stammzellen: Stammzellen können für eine Zell-Therapie oder für die Arzneimittelforschung verwendet werden. Das Po-
tenzial wird am Beispiel eines Patienten illustriert, der unter spinaler Muskelatrophie leidet, einer angeborenen Form von Muskelschwund. Die 
Krankheit entsteht dadurch, dass defekte motorische Nervenzellen ihre Impulse nicht mehr an die Muskeln weitergeben. Die Muskeln zeigen 
daraufhin Lähmungserscheinungen und verkümmern. Der Patient könnte genkorrigierte motorische Nervenzellen erhalten, oder die defekten 
Nervenzellen könnten für die Suche nach einem Medikament verwendet werden. Die Verfahren sind noch nicht über das Experimentalstadium 
hinausgekommen.
weiß hergestellt wird. Führt die Mutation dazu, dass 
ein Eiweiß über den Bedarf hinaus produziert wird, 
ist das Ziel der Gentherapie, seine Herstellung wieder 
auf das normale Maß zurückzuschrauben. Eine weite-
re Strategie kann sein, mit dem therapeutischen Gen 
nur die Folgen einer Mutation zu korrigieren, ohne 
direkt an dem mutierten Gen anzusetzen. Auch ein 
Austausch des defekten Gens gegen eine intakte Kopie, 
also eine echte Gen-Reparatur, ist theoretisch denkbar. 
Dazu muss das kranke Gen aus dem Genom einer Zelle 
herausgeschnitten und an gleicher Stelle durch ein ge-
sundes Gen ersetzt werden.
Therapeutische Gene werden zumeist mit Gen-Ta-
xis in die Zielzellen geschleust. Gentherapie-Forschung 
ist deshalb in großen Teilen Gen-Taxi-Forschung. Als 
Gen-Taxis werden vor allem Viren verwendet, weil 
sie im Laufe der Evolution efﬁ  ziente Strategien entwi-
ckelt haben, um Erbmaterial in eine Zielzelle zu trans-
ferieren. Außerdem haben Viren ein sehr kleines und 
übersichtliches Genom. Bisher wurden vor allem ent-
schärfte Retroviren, Lentiviren, Adenoviren oder Ade-
no-assoziierte Viren als Gen-Taxis verwendet. Lentivi-
rale Taxis leiten sich von dem HI-Virus ab, adenovirale 
Taxis vom Schnupfenvirus. 
Jedes dieser Gen-Taxis hat andere Vor- und Nach-
teile. Retro- und lentivirale Vektoren bauen ihre Gen-
fracht in das Erbgut der Zielzelle ein. Adenoviren 
ﬁ  nden nur den Weg in den Zellkern, aber nicht ins Ge-
nom. Ein ins Erbgut der Körperzelle integriertes The-
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cal School in Boston ist Hildegard 
Kaulen seit Mitte der 1990er Jah-
re für angesehene Tageszeitungen 
und Wissenschaftsmagazine als freie Wissenschaftsjour-
nalistin tätig.
Die Autorin
len weitergegeben. Ein nicht integriertes Therapie-Gen 
wird sich bei der Zellteilung verdünnen, weil es un-
gleich an die beiden Tochterzellen weitergereicht wird. 
Deshalb wird man für die Korrektur von Erbkrankhei-
ten Vektoren verwenden, die ihre Fracht ins Genom 
einbauen, während man bei der Therapie anderer Er-
krankungen eher auf Vektoren setzen wird, die sich 
allmählich ausdünnen, so dass mit Erreichen des The-
rapieziels auch das therapeutische Gen verschwindet. 
Retrovirale Vektoren befallen nur Zellen, die sich tei-
len. Lentivirale Vektoren verschaffen sich auch Zutritt 
zu ruhenden Zellen. Sie sind damit vielfältiger einsetz-
bar. Adenovirale und Adeno-assoziierte Vektoren ge-
langen ebenfalls in ruhende und sich teilende Zellen.
Erhöhte Sicherheitsstandards für Gen-Taxis
Die retroviralen Gen-Fähren der ersten Stunde haben 
ihr Erbgut vor allem in der Nähe von aktiven Genen 
der Wirtzelle integriert. Dadurch konnte es zu einer 
Fehlregulation der betroffenen Gene oder benach-
barter Gene kommen, was bei einigen Patienten zu 
Krebserkrankungen geführt hat. Diese Probleme sind 
inzwischen weitgehend – aber nicht vollständig – ge-
löst worden, weil die Forscher die Gen-Fähren anders 
zusammensetzen. Auch der Ort, an dem das Gen inte-
griert werden soll, kann heute – zumindest im Labor – 
besser angesteuert werden, so dass die Gen-Fracht ge-
zielt an bestimmten Stellen im Genom deponiert wird. 
Allerdings bergen alle Verfahren, bei denen Gen-
material stabil ins Wirtsgenom integriert wird, ein 
theoretisches Restrisiko für Krebs. Der Nachteil der 
adenoviralen Vektoren besteht darin, dass sie Immun-
reaktionen auslösen. Diese können so schwerwie-
gend sein, dass sie den ohnehin geschwächten Patien-
ten ernsthaft gefährden. Der Tod des 18-jährigen Jesse 
Gelsinger, der 1999 dem Höhenﬂug der Gentherapie 
einen ernsten Rückschlag versetzt hat, ist auf eine sol-
che Komplikation zurückzuführen. Das Schicksal der 
bis heute mit Gentherapie behandelten Patienten zeigt, 
dass eine Korrektur der Gendefekte möglich ist, und 
dass auch eine lang anhaltende Besserung erreicht 
werden kann. Dennoch sind weitere Anstrengungen 
nötig, um die Gentherapie noch sicherer und effizi-
enter zu machen. Die Datenbank Gene Therapy Clinical 
Trials Worldwide listet fast zweitausend durchgeführte 
Gentherapie-Studien auf. Bei zwei Drittel der Studien 
wurde Krebs behandelt, bei jeweils knapp 10 Prozent 
der Studien wurden Herz-Kreislauf-Erkrankungen 
oder Erbkrankheiten – wie etwa angeborene Immun-
defekte – therapiert.
Weit entfernt von Routinebehandlungen
Vor einigen Monaten kam die erste kommerzielle Gen-
therapie in der westlichen Hemisphäre auf den Markt 
– eine von den Behörden zugelassene Therapie, keine 
klinische Studie mehr./7/ In China werden zwar auch 
Gentherapien angeboten, allerdings ist darüber nur 
sehr wenig bekannt. Mit der zugelassenen Genthera-
pie wird ein Fehler im Fettstoffwechsel korrigiert, die 
Lipoprotein-Lipase-Defizienz. Dieses Leiden tritt bei 
ein bis zwei Personen pro einer Million Einwohner 
auf. Die Betroffenen können Fett nicht richtig verdau-
en. Sie erhalten das Therapie-Gen über einen Adeno-
assoziierten Virus-Vektor. An der Sicherheit hatten die 
Behörden keinen Zweifel, eher an der Wirksamkeit. 
Weil die Krankheit so selten ist, waren für die Zulas-
sung nur 27 Personen behandelt worden. Von einem 
Routineverfahren ist die Gentherapie also noch weit 
entfernt.  u
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Ausgewählte Literatur
●  Induzierte pluripotente Stammzellen, kurz iPS-
Zellen, beﬂügeln die Fantasie der Wissenschaftler 
und die Hoffnung der Patienten: Sie liefern ausrei-
chend Material für Zell- und Gentherapie und sind 
– anders als die embryonalen Stammzellen – ethisch 
unbedenklich. 
●  Gen-Taxis schleusen die intakte Kopie eines Gens 
in die Zelle und korrigieren die Wirkung einer krank-
machenden Gen-Mutation. Die Mechanismen der 
Gentherapie sind im Prinzip verstanden worden, 
jetzt müssen die Sicherheitsstandards erhöht wer-
den. Wissenschaftler erforschen daher die Vor- und 
Nachteile unterschiedlicher Viren als Gen-Taxi.
●  Lernen aus Rückschlägen – der lange Weg zur brei-
ten Anwendung bei Patienten: Wenn unerwartete 
Abwehrreaktionen gegen gespendetes Knochenmark 
auftauchen, wenn Stammzellen verschwinden, bevor 
sie dauerhaft zur Regeneration des Herzmuskels 
beitragen, wenn Gen-Taxis unerwünschte Immun-
reaktionen auslösen, müssen Grundlagenforscher 
gemeinsam mit Medizinern »nachbessern«.
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die bei der In-vitro-Fertilisation ent-
stehen. 
?  Hardy: Halten Sie diese Experi-
mente für bahnbrechend? 
Serve: Nein, es war damit ir-
gendwann zu rechnen. Die ei-
gentliche Sensation waren die 
Arbeiten, die zu Dolly führten und 
zeigten, dass der Kerntransfer in 
Eizellen in der Tierwelt funktio-
niert. Die jetzige Arbeit zeigt, dass 
es hier keine prinzipiellen Unter-
schiede in der Anwendbarkeit zwi-
schen Mensch und Tier gibt. Ian 
Wilmut, dem die Klonierung von 
aus Körperzellen in gespendete 
menschliche Eizellen humane 
Embryonen geschaffen. Brauchen 
wir solche Untersuchungen, um 
therapeutisch voranzukommen? 
Wahrscheinlich nicht. Ich würde 
darauf setzen, dass wir mit iPS-
Zellen ethisch unbedenklich und 
erfolgreich weiterarbeiten können. 
Um iPS-Zellen studieren zu kön-
nen, müssen zwar vergleichende 
Untersuchungen mit embryonalen 
Stammzellen durchgeführt wer-
den. Als Ressource für embryonale 
Stammzellen sind die hier produ-
zierten Embryonen jedoch ethisch 
noch bedenklicher als Embryonen, 
?  Hardy: Die Nachricht, dass 
es dem amerikanischen Forscher 
Shoukrat Mitalipov gelungen ist, em-
bryonale Stammzellen aus geklonten 
Körperzellen zu gewinnen, hat vor 
einigen Wochen großes Aufsehen er-
regt. Da sich Stammzellen aber auch 
anders gewinnen lassen, fragt sich, 
ob wir dieses Verfahren überhaupt 
brauchen. Wird es Ihrer Ansicht nach 
therapeutische Bedeutung erlangen?
Serve: Die Arbeiten von Herrn 
Mitalipov sind eine direkte Fort-
setzung der Arbeiten, die zum 
Klon-Schaf Dolly geführt haben. 
Hier wurden mittels Kerntransfer 
»Eingriffe in die Keimbahn 
sind für mich ein Tabu«
Gespräch mit dem Mediziner  
Hubert Serve und der  
Politikwissenschaftlerin Anja Karnein   
über die ethischen Grenzen  
der Zell- und Gentherapie
Je besser Forscher es verstehen, defekte Gene zu reparieren oder be-
liebige Körperzellen zu reprogrammieren, desto gefahrloser wird die 
Gen- und Stammzell-Therapie für Patienten, die an heute noch unheil-
baren Krankheiten leiden. Gleichzeitig zeichnet sich damit die Mög-
lichkeit ab, in ferner Zukunft vielleicht das Genom kommender Generationen zu verändern oder Menschen zu 
klonieren. Der Internist Prof. Hubert Serve und die Politikwissenschaftlerin Dr. Anja Karnein wagen im Gespräch 
mit den beiden Redakteurinnen des Wissenschaftsmagazins »Forschung Frankfurt« Dr. Anne Hardy und Ulrike 
Jaspers einen Ausblick jenseits aller aktuellen Debatten. Sie diskutieren aber auch über die Themen, die Pati-
enten wie Wissenschaftler zurzeit unmittelbar berühren.14 Forschung Frankfurt 1/2013
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Dolly gelang, wird mit den Worten 
zitiert: »Das ist alles ein Traum, ein 
Albtraum, wenn Sie mich fragen.« 
Ich kann mich dem nur anschlie-
ßen. Gott sei dank brauchen wir 
diese Art von Forschung nicht, 
um die Zell- und Gentherapie in 
Frankfurt weiter zu entwickeln.
?  Jaspers: Welche neuen ethi-
schen Probleme könnten die aktu-
ellen Nachrichten aus Oregon denn 
aufwerfen? 
Karnein: Embryonale Stamm-
zellen in der Absicht zu klonen, 
gezielt bestimmte Organzellen zu 
»züchten«, um kranken Menschen 
zu helfen, wirft mindestens zwei 
Fragenkomplexe auf: Erstens: 
Anders als beim reproduktiven 
Klonen, werden hier (geklonte) 
Embryonen kreiert, um sie für die 
Gewinnung von Stammzellen zu 
zerstören. Für diejenigen, für die 
Embryonen Personen sind, stellt 
dies ein gravierendes ethisches 
Problem dar, weil für sie hier 
Personen »gemacht« und dann 
für den Nutzen anderer getötet 
werden. Auch wenn man – wie 
ich – Embryonen noch nicht für 
Personen hält, ergibt sich ein po-
tenzielles zweites Problem: Der 
Schritt von geklonten Embryonen 
zu geklonten Personen ist unter 
Umständen nicht weit. Obwohl 
es, gute Gründe geben kann, zu 
klonen (zumindest in einer Gesell-
schaft, in der weithin genetische 
Verwandtschaftsverhältnisse für 
wichtig erachtet werden), glaube 
ich, dass man hier vorsichtig sein 
muss. In Deutschland ist das Klo-
nen ohnehin verboten, aber auch 
in den USA wäre eine restriktive 
Begrenzung auf wenige klar deﬁ-
nierte Fälle angebracht.
?  Hardy: Als wir gemeinsam mit 
Ihnen, Herr Professor Serve, dieses 
Heft konzipierten, haben Sie geäu-
ßert, Sie möchten gern mit Wissen-
schaftlern des Exzellenzclusters »Die 
Herausbildung normativer Ordnun-
gen« in eine bioethische Diskussion 
einsteigen, heute ist Gelegenheit 
dazu. Was reizt Sie daran?
Serve: In der öffentlichen Dis-
kussion über genetische Eingriffe 
in das menschliche Genom und 
über die Gentherapie geht vieles 
durcheinander. Wir brauchen 
einen gesellschaftlichen Diskurs 
und am Ende auch einen Kon-
sens über Dinge, die wir machen 
sollten, machen wollen und über 
solche Dinge, die wir nicht tun 
sollten. Diesen Diskurs möchte 
ich mit Wissenschaftlerinnen 
und Wissenschaftlern unserer 
Universität führen und bin ge-
spannt auf Aspekte, die Wissen-
schaftler des Exzellenzclusters 
»Normative Ordnungen« in die 
Diskussion einbringen können.
?  Jaspers: »Der korrigierte 
Mensch«, »reprogrammierte adulte 
Stammzellen«, »Gen-Taxis«, »regene-
rative Medizin« – wenn Sie, Frau Dr. 
Karnein, solche Begriffe hören, läuten 
dann bei Ihnen die Alarmglocken?
Karnein: Es kommt auf den 
jeweiligen Kontext an. Wenn es 
darum geht, Krankheiten zu korri-
gieren, dann begrüße ich Entwick-
lungen der Gentherapie. Wenn es 
allerdings um den korrigierten und 
damit optimierten Mensch geht, 
dann sehe ich das deutlich kriti-
scher. Über die ﬂießenden Grenz-
bereiche zwischen »korrigiert« und 
»optimiert« müssen wir reden und 
gegebenenfalls auch streiten.
?  Hardy: Vorausgesetzt, wir hätten 
künftig die technischen Möglichkei-
ten, das Genom von Embryonen im 
Labor zu manipulieren, bevor sie der 
Mutter eingesetzt werden. Wie rea-
listisch wäre es dann beispielsweise, 
den Wunsch der Eltern nach einem 
hohen Intelligenzquotienten zu erfül-
len?
Serve: Um es klar zu sagen: 
dieses Gebiet betrifft nicht die Ar-
beiten, denen sich das Frankfurter 
Zentrum für Zell- und Gentherapie 
widmet. Überhaupt ist mir nicht 
bekannt, dass Wissenschaftler in 
Deutschland Arbeiten mit einer 
solchen Zielrichtung verfolgen 
würden. Technisch wäre es zwar 
denkbar, dass irgendwann in der 
Zukunft Manipulationen einzelner 
Gene an menschlichen Embryo-
nen gemacht werden könnten, die 
danach zur Geburt kommen. Das 
wären Eingriffe in die menschliche 
Keimbahn, die ich grundsätzlich 
ablehne. 
Aber selbst wenn man sich 
über solche ethischen Grenzen 
hinwegsetzen wollte – wir wissen 
doch eines ganz sicher: Komplexe 
menschliche Eigenschaften, wie 
»Über ﬂießende 
Grenzbereiche zwischen 
›korrigiert‹ und ›optimiert‹ 
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gien für ethisch völlig unbedenkliche 
Anwendungen weiterentwickeln, eini-
ge Fragen gefallen lassen: Wie beur-
teilen sie unter diesem Gesichtspunkt 
Verfahren, die iPS-Zellen weiter opti-
mieren? Werden die Wissenschaftler 
Steigbügelhalter für Verrückte, indem 
sie sich damit beschäftigen, wie die 
Reprogrammierung einer Zelle und 
die Differenzierung aus der Repro-
grammierung funktionieren? 
Serve: Für mich ist das schon 
eine sehr wichtige wissenschafts-
ethische Frage: wie viel Methoden- 
entwicklung dürfen wir machen, 
ohne mitschuldig zu werden, soll-
ten diese Kenntnisse in die falschen 
Hände geraten? Ich denke da an 
den Sündenfall der Physik mit der 
Grundlagenforschung zur Kernspal-
tung, die schließlich zur Entwick-
lung der Atombombe führte.
?  Jaspers: Sie zeigen uns damit 
ein ethisches Dilemma auf: Die 
Mediziner forschen mit der klaren 
Intention, Patienten mit der Gen- und 
die von Ihnen angesprochene In-
telligenz, folgen keinem einfachen 
Erbgang. Sonst wäre es ja zwangs-
läuﬁg so, dass Kinder dummer 
Eltern immer dumm sind und Kin-
der von Genies immer Genies. Die 
allermeisten von uns durchschnitt-
lich intelligenten Menschen wissen 
aus Beobachtung, dass das Unsinn 
ist. Menschliche Phänomenologie 
liegt genetisch im Dunkeln. 
?  Jaspers: Die Diskussion um die 
Nutzung embryonaler Stammzellen 
hat die öffentliche Debatte über viele 
Jahre beherrscht. Wo verlaufen heute 
die ethischen Grenzen in der For-
schung zur Zell-und Gentherapie?
Serve: Vor einigen Jahren war 
der Verbrauch menschlicher 
Embryonen unumgänglich, um 
grundlegende Erkenntnisse über 
die Regulation menschlicher 
Stammzellen zu erarbeiten. Es ist 
ein Glücksfall für die Forschung, 
dass viele dieser Fragen heute mit 
induzierten pluripotenten Zellen 
beantwortet werden können. Diese 
Zellen bieten auch hervorragende 
Möglichkeiten als Ausgangsmate-
rial für individualisierte zell- und 
gentherapeutische Anwendungen. 
Sie sind verhältnismäßig leicht 
und ohne ethische Bedenken zu 
erzeugen.
Nach meiner Überzeugung sind 
ethische Grenzen der Medizin auch 
abhängig vom Ziel der zu entwi-
ckelnden Therapie. Wir haben ja 
neben der ethischen Verantwor-
tung gegenüber entstehendem Le-
ben auch eine ethische Verantwor-
tung gegenüber Hilfe suchenden 
Patienten. Der Grundsatz, verbrau-
chende Embryonenforschung zu 
vermeiden, ist natürlich viel leich-
ter zu beachten, wenn ethisch un-
bedenkliche Ansätze zum gleichen 
Ziel führen – der Entwicklung 
sicherer und wirksamer Therapien 
für schwer kranke Patienten. Aber 
auch die Entwicklung der indu-
zierten pluripotenten Stammzellen 
lässt uns doch nicht ganz von der 
Angel: Es wurde gezeigt, dass man 
mit iPS in der Tierwelt vollständige 
Organismen schaffen kann. Es ist 
wahrscheinlich nur eine Frage der 
Zeit, etwas besserer Technologien 
und des Wollens, dass man das 
auch beim Menschen versuchen 
könnte. Damit wäre grundsätzlich 
die Möglichkeit geschaffen, aus 
jeder Körperzelle eines Menschen 
einen Klon dieses Menschen zu 
erzeugen. 
?  Hardy: Da müssen sich doch die 
Wissenschaftler, die solche Technolo-
Stammzelltherapie zu helfen. Gleich-
zeitig bewegen sie sich auf innovati-
ven Gebieten der Biologie, auf denen 
sie – je erfolgreicher sie forschen 
– weniger gut meinenden Menschen 
ermöglichen, Dinge zu tun, die sie 
ethisch fragwürdig ﬁnden. 
Karnein: Ein Ausweg aus diesem 
Dilemma scheint mir prinzipiell 
schwierig. Aber Forschung, die das 
Klonen ermöglicht, ist – anders als 
jene Grundlagenforschung, die die 
Atombombe ermöglicht hat – nicht 
in der gleichen Weise problema-
tisch, da hier ja nicht die Gefahr der 
Massenvernichtung von Menschen 
im Raum steht. Nicht, dass es nicht 
einzelne Individuen geben könnte, 
die aus narzisstischen oder anderen 
durchaus problematischen Gründen 
(sich selbst oder andere) klonen. 
Aber grundsätzlich ist am Klo-
nen, wenn die Technologie einmal 
perfektioniert ist, ja nichts lebens-
bedrohlich oder gar gefährlich 
– weder für den Klon noch für 
jemand anderen. Wenn die Tech-
nik so erfolgreich wäre, dass Klone 
unversehrt auf die Welt kämen 
– wie groß wäre denn der Scha-
den? Es gibt doch heute schon das 
Phänomen der Zwillinge. Also ist 
das Konzept nicht einmal so fremd 
und ungeheuerlich, wie es so man-
chem scheinen mag. Wenn jedoch 
unsere Gesellschaft zu der Idee 
gelangte, Klone hätten qua Klon 
weniger Rechte als andere Men-
schen, dann wäre das sicherlich 
»… ohne mitschuldig 
zu werden, sollten diese 
Kenntnisse in die falschen 
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eine Katastrophe. Hier bestünde 
das Problem aber eher in unseren 
normativen Vorstellungen und 
nicht so sehr im Klonen selbst.
?  Hardy: Tragisch wäre beispiels-
weise, wenn man sich vorsorglich 
einen Klon machen ließe, damit man 
später einen Organspender hat, der 
optimal zu einem passt. Es gäbe keine 
Abstoßungsreaktionen, weil das gene-
tische Material ja identisch ist. Und 
im Fall einer Niere müsste man den 
Klon dafür noch nicht einmal töten.
Serve: Ja, natürlich. Das ist ja das 
ethisch Fragwürdige. Es ist immer 
eine Frage, welche Tragweite es für 
die Menschheit hat, wenn jemand 
die Methode missbraucht oder 
auch nur missbrauchen könnte. 
Karnein: Aber es könnte auch 
gute Gründe für das Klonen ge-
ben. Nehmen wir einmal an, ein 
gleichgeschlechtliches Paar möchte 
gern ein biologisch verwandtes 
Kind bekommen. Sicherlich kann 
man darüber streiten, wie wichtig 
ein biologisch verwandtes Kind 
ist, aber für zwei Männer, die das 
als wichtig empﬁnden, besteht 
vielleicht die einzige Möglichkeit 
darin, dass einer von beiden ge-
klont wird und der Klon dann 
von einer Frau ausgetragen wird. 
Ich will solche Wege nicht un-
bedingt propagieren, aber auch 
nicht grundsätzlich versperren. 
stellen könnten – wie in einem 
Baukasten: blaue Augen, techni-
sche Begabung et cetera. Ein Klon 
ist anders, hier wird nicht an einer 
neuen unabhängigen Person »he-
rumgedoktert«. Das Problem von 
Menschen mit narzisstischen Per-
sönlichkeitsstörungen, die sich ihr 
Ebenbild schaffen wollen, will ich 
hier nicht weiter ausführen – das 
wäre ein eigenes Thema.
Serve: Auch wenn diese Gedan-
kenexperimente mit unserer Arbeit 
nichts zu tun haben, so machen 
mir Ihre Anmerkungen nochmal 
bewusst, wie sorgfältig wir jeden 
einzelnen Schritt unseres Tuns – 
insbesondere bei der Optimierung 
unserer Methoden – ethisch abwä-
gen müssen. 
?  Hardy: Kommen wir zurück zu 
den Problemen, die uns aktuell be-
schäftigen: Wie schätzen Sie die Ri-
siken der Gen- und Zelltherapien ein, 
die im Rahmen von medizinischen 
Prüfungen zugelassen sind? Wie geht 
die medizinische Forschung mit die-
sen Risiken konkret um? 
Serve: Die Gentherapie heute er- 
lebt gerade eine Renaissance, nach- 
dem wir aus den ersten genthera-
peutischen Anwendungen vor 
einigen Jahren – auch in Frankfurt 
– lernen mussten, dass die Genthe-
rapie zwar sehr wirksam sein kann,   
aber dass sie auch lebensbedrohliche 
Risiken in sich trägt. Die anfängli-
chen Rückschläge haben Mediziner 
und Grundlagenforscher zurück 
ins Labor gezwungen, wo sie neue, 
Schließlich messen wir regelmäßig 
dem Wunsch von Erwachsenen, 
ein genetisch verwandtes Kind 
zu bekommen, große Bedeutung 
bei. Also, warum nicht auch hier? 
Dieser neue Mensch sähe einem 
anderen sehr ähnlich, ist aber na-
türlich eine andere, seine eigene, 
Person – so wie Zwillinge zwar 
identisches Erbgut aufweisen, aber 
trotzdem verschiedene Menschen 
sind. Wichtig scheint mir, dass Re-
produktionsmediziner und Ethiker 
genau schauen, warum Menschen 
diesen Wunsch hegen. Es gibt gute 
Gründe, aber auch hoch proble-
matische. Ein problematischer Fall 
wäre etwa gegeben, wenn Eltern 
den Wunsch äußerten, ihren 
bei einem Unfall verunglückten 
Sohn zu klonen. Erneut ist es aber 
nicht so sehr das Klonen an sich, 
sondern die zugrunde liegende 
Einstellung der Eltern gegenüber 
ihrem zukünftigen Kind, die ein 
potenzielles Problem erzeugt.
Ich möchte noch ein anderes 
Argument nennen, das ich auch 
in meinem Buch »Zukünftige Per-
sonen. Eine Theorie des ungebo-
renen Lebens von der künstlichen 
Befruchtung bis zur genetischen 
Manipulation« näher ausgeführt 
habe: Ich fände es wesentlich pro-
blematischer, wenn Eltern sich in 
vitro ihr Wunschkind zusammen-
»Ein Klon ist anders, hier 
wird nicht an einer neuen 
unabhängigen Person 
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ben. Wie wir heute wissen, war 
das eine Folge der Gentherapie. 
Dennoch hat die Gentherapie den 
beiden Patienten mit hoher Wahr-
scheinlichkeit zusätzliche Lebens-
zeit mit sehr guter Lebensqualität 
ermöglicht. 
Aus diesem Beispiel lassen sich 
ein paar ethische Regeln für klini-
sichere Methoden entwickeln. 
Insbesondere die Entwicklung von 
neuen Vektoren und von diagnos-
tischen Methoden, welche die Ab-
schätzung der Auswirkungen der 
Gentherapie auf das Genom des 
Menschen erlauben, war sehr er-
folgreich und wird derzeit klinisch 
erprobt – mit hervorragenden ers-
ten Ergebnissen. 
?  Jaspers: Lassen Sie uns auf kli-
nische Prüfungen zurückkommen. Da 
bewegen sich Arzt und Patient schon 
auf sehr riskantem Boden – oder?
Serve: Ein konkretes Beispiel aus 
Frankfurt: Vor einigen Jahren wur-
den am Universitätsklinikum zwei 
schwerstkranke Patienten genthe-
rapeutisch behandelt. Sie hatten an 
einem angeborenen Immundefekt 
gelitten und waren an lebensbe-
drohlichen Infektionen erkrankt. 
In dieser Situation haben sie sich 
nach intensiver Aufklärung für die 
gentherapeutische Behandlung 
entschieden. Leider erkrankten sie 
einige Zeit nach der Behandlung 
an einer sehr therapieresistenten 
Leukämie und sind dann verstor-
»Die Patienten, die sich an 
klinischen Prüfungen betei- 
ligen, sind echte Helden!«
D
ie Stammzellforschung ist eines der am heftigs-
ten diskutierten Forschungsgebiete innerhalb 
der Lebenswissenschaften. Insbesondere über die 
Forschung mit humanen embryonalen Stammzel-
len wurde schon zu Beginn des 21. Jahrhunderts 
sehr kontrovers debattiert. Die 26 Mitglieder des 
Deutschen Ethikrats, bis 2008 noch unter dem Na-
men »Nationaler Ethikrat«, trugen in den vergan-
genen Jahren entscheidend zur Versachlichung der 
Diskussionen bei und gaben wichtige Impulse für 
eine Neufassung des Embryonenschutz- und des 
Stammzell-Gesetzes. Erneut lebte der Diskurs 2010 
auf, als es um ein neues Gesetz zur Präimplantati-
onsdiagnostik ging. 
Der Frankfurter Rechtswissenschaftler Spiros Si-
mitis, erster Vorsitzender des Ethikrats von 2001 bis 
2005 und von 2008 bis 2012 dessen Mitglied, hat 
an vielen dieser Empfehlungen mitgewirkt, dabei 
ist für ihn maßgeblich: »Wir haben uns im Ethikrat 
bewusst nicht in abstrakte, generelle Positionen 
geﬂüchtet. Wir haben es mit Prozessen zu tun, die 
durch stetig neue wissenschaftliche Erkenntnisse 
und fortschreitende Technologien gekennzeichnet 
sind – das erfordert auch eine ständige kritische Re-
ﬂexion über Grenzen und Chancen.« 
Nach dem Embryonenschutz-Gesetz ist es in 
Deutschland verboten, menschliche Embryonen 
(also auch Blastozysten, die als Quelle für embry-
onale Stammzellen dienen) für Forschungszwecke 
herzustellen, zu klonen oder zu zerstören. Die 
Forschung an importierten embryonalen Stamm-
zellen ist jedoch unter Auﬂagen möglich und wur-
de zunächst durch das Stammzellgesetz vom Juli 
2002 geregelt. Dieses Gesetz und insbesondere die 
darin enthaltene Regelung, dass nur embryonale 
Stammzellen nach Deutschland importiert werden 
durften, die vor dem 1. Januar 2002 gewonnen 
worden waren, war von Beginn an umstritten. Im 
Frühjahr 2008 debattierte der Deutsche Bundestag 
über eine Novellierung des Stammzellgesetzes, in 
der neben der Verschiebung des Stichtages auch 
die völlige Freigabe des Imports sowie das Verbot 
der Stammzellforschung mit embryonalen Stamm-
zellen in Gruppenanträgen vorgeschlagen wurden. 
Die Mehrheit im Bundestag entschied sich dann 
aber lediglich für einen neuen Stichtag, so dass nun 
Stammzellen importiert werden dürfen, die vor dem 
1. Mai 2007 gewonnen wurden.
In Deutschland wurde bis zum Sommer 2010 das 
Verbot der Präimplantationsdiagnostik (PID) aus 
verschiedenen Vorschriften des Embryonenschutz-
Gesetzes abgeleitet – insbesondere aus dem Verbot, 
befruchtete Eizellen anders zu verwenden als zur 
Herbeiführung einer Schwangerschaft. Doch 2010 
entschied der Bundesgerichtshof, dass keine Straf-
barkeit nach dem Embryonenschutzgesetz zu be-
gründen sei, wenn die PID in begründeten Ausnah-
mefällen angewandt werde. Und der Vorsitzende 
Richter machte gleichzeitig klar, dass mit diesem Ur-
teil schwere ethische Fragen verbunden seien und 
dass es dem Gesetzgeber überlassen bleiben müsse, 
ob er die PID verbieten und damit strafbar machen 
wolle. 
Damit verschärfte sich die kontroverse Diskus-
sion um die PID erneut über alle Parteigrenzen 
hinweg: Während der erste Gesetzesvorschlag eine 
grundsätzliche Freigabe der PID vorsah, sprach sich 
der dritte für ein komplettes Verbot aus. Mit der 
dann im Juli 2011 vom Bundestag verabschiedeten 
zweiten Variante wurde die PID nicht grundsätzlich 
erlaubt, sondern nur in begrenzten Einzelfällen, die 
nach einem strikten Verfahren genehmigt werden 
müssen. Für die Abstimmung war der Fraktions-
zwang aufgehoben worden. Schließlich musste die 
Bundesregierung noch in Abstimmung mit den Län-
dern die Voraussetzung für die Umsetzung schaffen, 
was im Februar 2013 erfolgte, so dass jetzt auch die 
Zentren für die PID zugelassen werden können. 
Der Frankfurter 
Rechtswissenschaftler 
Prof. Dr. Spiros Simitis 
hat als Vorsitzender 
des Deutschen Ethik-
rats zahlreiche Diskur-
se über bioethische 
Themen mit initiiert.
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sche Prüfungen ableiten, die wir 
peinlich genau einhalten. Erstens: 
Bevor man einem Patienten eine 
klinische Prüfung anbieten darf, 
müssen wir als Wissenschaftler 
und als Arzt eine ehrliche Risiko-
Abschätzung der Studie machen 
und unbeteiligte Spezialisten 
und verantwortungsvolle Bür-
ger in diese Risiko-Einschätzung 
mit einbeziehen. Diese Risiko-
Abschätzung ist übrigens auch 
ein ganz wichtiger Gegenstand 
im vorgeschriebenen und bei der 
Gentherapie vom Paul-Ehrlich-
Institut begleiteten Genehmigungs-
verfahren. Zweitens: Wenn dem 
Patienten nach erfolgter Risiko-
Einschätzung eine klinische Prü-
fung vorgeschlagen wird, so muss 
er eingehend über diese Prüfung 
aufgeklärt werden –, und zwar so, 
dass er die Tragweite der Prüfung 
auch versteht. Auch die Aufklä-
rungsmaterialien sind Gegenstand 
der Genehmigung. Zudem gibt es 
natürlich noch eine ganze Reihe 
weiterer ethisch relevanter Punkte: 
Die Qualität der Versorgung muss 
optimal sein, die Auswahl der Pa-
tienten muss genau deﬁniert sein 
und vieles mehr. 
?  Jaspers: Welche Rolle spielen 
bei diesem Genehmigungsverfahren 
die Ethik-Kommissionen?
Serve: Die Ethik-Kommissionen 
haben in jeder klinischen Prüfung 
eine zentrale Stellung. Ohne ihre 
Genehmigung darf eine solche 
Prüfung nicht durchgeführt wer-
den. Zum Kreis dieser Kommissi-
on gehören nicht nur Ärzte und 
Wissenschaftler, sondern auch 
Juristen, Theologen und Personen 
des öffentlichen Lebens. Sie leis-
ten eine sehr notwendige Arbeit, 
die auch verhindert, dass Wissen-
schaftler und Ärzte in der Begeis-
terung über die neuen Möglichkei-
ten schleichend die Bodenhaftung 
verlieren! Aber eines ist auch klar: 
Die Patienten, die sich an solchen 
Prüfungen beteiligen, sind echte 
Helden. Ohne sie gäbe es keine 
Entwicklung in der Medizin – das 
gilt nicht nur für die Gentherapie. 
?  Hardy: Wie beurteilen Sie dieses 
Prozedere, das einer klinischen Prü-
fung vorausgeht, Frau Dr. Karnein?
Karnein: Es scheint mir sehr 
plausibel. Allerdings frage ich 
mich, ob das Prozedere immer so 
eingehalten werden kann und ob 
es stets den Bedürfnissen des je-
weiligen Individuums angemessen 
ist. Die Gefahr, dass die Situation 
des Schwerkranken, des Verzwei-
felten, ausgenutzt werden könnte, 
scheint mir groß zu sein. Was be-
deutet es, wenn ein Patient in ei-
ner ausweglosen Situation einwil-
ligt? Wir haben es hier mit einem 
einzelnen Patienten zu tun, der im 
Zweifelsfall durch seine Krankheit 
sowieso emotional vollkommen 
überfordert ist. Dieser Patient wird 
nun mit einer Risikoabwägung 
konfrontiert, die Wissenschaftler 
für ein breit gefächertes Spektrum 
von Patienten erstellt haben. Und 
dann muss er diese Frage für sich – 
mehr oder weniger alleine – »ent-
scheiden«. 
Ich kann mir vorstellen, dass 
Menschen, wenn sie sehr, sehr 
krank sind, nicht immer gewillt 
oder in der Lage sind, solche Ent-
scheidungen zu treffen. Patienten 
reagieren ja ganz unterschiedlich: 
Einige wollen vielleicht, dass ih-
nen jemand – am liebsten ein 
verständnisvoller Arzt – sagt, was 
sie machen sollen: Sie wollen 
nicht darüber nachdenken müs-
sen. Andere verlassen sich auf 
ihre Verwandten. Verwandte sind 
in einer solchen Situation aber 
manchmal selbst problematische 
Entscheidungsträger. Die Position 
eines solchen Patienten ist äußerst 
verwundbar, und Einverständnis-
erklärungen, die Patienten in solch 
einem Stadium geben sollen, sind 
daher oftmals ethisch bedenklich. 
Sie unterscheiden sich grundsätz-
lich von Überlegungen, wie wir sie 
hier anstellen, oder die Menschen 
ohne akuten Entscheidungsdruck 
äußern. Das muss bei solchen Pro-
zeduren berücksichtigt werden, 
und die Patienten müssen viel 
stärker in der Sache beraten, aber 
vor allem emotional unterstützt 
werden. 
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erforderlich, um klinische Studi-
en überhaupt in Gang bringen zu 
können. Davor scheuen Kollegen 
vermehrt zurück, so dass die Stu-
dien im Zweifel nicht stattﬁnden. 
Doch die Patienten brauchen den 
medizinischen Fortschritt. 
?  Hardy: Als magische ethische 
Grenzlinie beim Gentransfer wird 
häuﬁg das Einbringen eines künstlich 
hergestellten Gens in die Keimbahn 
des Menschen betrachtet, womit 
dieses Gen auch an die Nachkom-
men weitergegeben wird. Wenn sich 
aber herausstellen sollte, dass diese 
genetische Änderung den Kindern 
ersparen könnte, dieselbe bedrohli-
che Krankheit wie Mutter oder Vater 
zu bekommen, wäre dies dann nicht 
doch ethisch vertretbar? Nehmen wir 
einige Beispiele: Trisomie 21, Hä-
mophilie, Phenylketonurie, zystische 
Fibrose, Chorea Huntington oder auch 
erblich bedingter Brust- oder Darm-
krebs.
Karnein: Eine Keimbahn-Thera-
pie halte ich grundsätzlich für pro-
blematisch, weil es sich eben an die 
Nachfahren vererbt. Noch ist das 
ein Zukunftsszenario, und auch 
hier gilt es, abzuwägen: Allerdings 
hielte auch ich den Eingriff für ge-
rechtfertigt, wenn die Mutter oder 
der Vater unter einer gravierenden, 
nicht behandelbaren Krankheit 
leidet und wenn auf diesem Weg 
erreicht werden könnte, dass die 
Krankheit nicht auf das Kind über-
tragen wird – dem Kind also die 
belastende Gentherapie erspart 
bliebe.
Serve: Da muss ich Ihnen wider-
sprechen. Ich bin ein vehementer 
Gegner jeglicher Eingriffe in die 
Keimbahn, weil wir an diesem 
Punkt aufhören, Medizin zu ma-
chen. Um Medizin zu betreiben, 
brauche ich einen Patienten, wir 
brauchen einen Leidenden. Ein 
Eingriff in die Keimbahn ist für 
mich ein Eingriff in die Natur, in 
die Natur des Menschen, bei dem 
ich mir den Patienten erst einmal 
denke. Den Patienten in zweiter, 
dritter oder vierter Generation 
Serve: Ich glaube, man muss sich 
von der Illusion verabschieden, 
dass der Patient sozusagen als un-
abhängige Instanz immer souverän 
entscheiden kann. Zwar trifft der 
Patient letztendlich die Entschei-
dung, aber die Qualität der ärztli-
chen Beratung ist natürlich ganz 
entscheidend. Meine Beobachtung 
als Arzt ist: Je verzweifelter die 
Situation eines Patienten, desto 
höher ist auch sein Verlangen nach 
medizinischem Fortschritt, desto 
wichtiger ist es ihm auch, derartige 
Prüfungen zu ermöglichen. Solche 
Gespräche zwischen Arzt und Pa-
tient sind eine der elementarsten 
Aufgaben eines wissenschaftlich 
aktiven Arztes, dem die Beratung 
in der Ethik-Kommission wiede-
rum einen wichtigen Rückhalt 
gibt. Diese Patienten leisten den 
entscheidenden Beitrag zur Verbes-
serung der Therapiemöglichkeiten 
für ihre Leidensgenossen.
Karnein: Mein Eindruck ist, dass 
wir zu oft eine viel zu rationale 
Sichtweise des Patienten unterstel-
len, darin bestärken mich auch Ge-
spräche mit Medizinethikern. Die 
Ethik-Kommissionen sind wichtig, 
wenn es um Risiko-Abwägungen 
für den Patienten, um Einhaltung 
gewisser Verfahrensabläufe geht. 
Größere Anstrengungen sind aber 
im Bereich der persönlichen Inter-
aktion zwischen Arzt und Patient 
erforderlich; da geht es beispiels-
weise auch darum, dass Ärzte auf 
möglicherweise höchst emotionale 
Interaktionen vorbereitet sind und 
dafür ausgebildet werden. 
?  Jaspers: Das Beziehungsgeﬂecht 
zwischen Patient und forschendem 
Arzt, der eine medizinische Studie 
genehmigen lässt, scheint sehr kom-
plex, da spielen offensichtlich ver-
schiedene Interessenlagen hinein.
Serve: Wir sind uns vollkommen 
einig, dass die Kommunikation 
zwischen Arzt und Patient verbes-
serungswürdig ist – das ist auch 
ein Problem der Ökonomisierung 
im Gesundheitswesen, genügend 
Zeit für Gespräche steht da nicht 
im Focus. Ich sehe aber ein weite-
res dringendes Problem, das auch 
gesellschaftlich breiter diskutiert 
werden sollte: Die Hürden für 
die Patientensicherheit werden 
immer höher; inzwischen ist ein 
immenser bürokratischer Aufwand 
müsste ich mir ausmalen, und ich 
täte etwas, wonach ich gar nicht 
gefragt werde. Es bedarf eines 
Auftrags an den Arzt durch den 
konkreten Patienten, den er mit 
seinem Leiden vor sich hat, um 
ärztlich tätig werden zu dürfen.
?  Hardy: Lassen Sie uns das mal 
an einem Beispiel diskutieren. Eine 
Frau ist Trägerin des Hämophilie-
Gens und ihr erster Sohn hat die Blu-
terkrankheit. Wenn sie nicht möchte, 
dass das nächste Kind mit demselben 
Gendefekt geboren wird – wäre das 
Prof. Dr. Hubert Serve, 50, folgte 
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nicht ein Argument, auch in die 
Keimbahn einzugreifen?
Serve: Schon, aber wäre es nicht 
auch denkbar, mit der Frau über 
den Kinderwunsch zu diskutieren?
?  Hardy: Aber wenn die Frau sich 
für ein weiteres Kind entschieden 
hätte und sie nun bitten würde, die-
sen Defekt bereits im embryonalen 
Stadium zu korrigieren, würden Sie 
dann auch sagen: »Nein, nur der 
Patient trifft die Entscheidung, der 
Wunsch der Eltern ist nicht aus-
schlaggebend«?
Serve: Ich kann mir zurzeit kei-
ne gentherapeutische Methode 
vorstellen, die dies möglich macht. 
Aber wenn es diese gäbe, wäre 
ein Eingriff in die somatischen 
Zellen dieses Embryos für mich 
vorstellbar, nicht aber in dessen 
Keimbahn. Ein gezielter geneti-
scher Eingriff außerhalb der Keim-
bahn ist für mich eine medizini-
sche Maßnahme, die individuell 
an einem entweder entstehenden 
Leben oder an geborenen Leben 
vorgenommen wird. Man kann 
einfach nicht guten Gewissens in 
der Gegenwart einen gesellschaft-
lichen Konsens über Eingriffe in 
die Keimbahn herstellen, der dann 
nolens volens auch in 500 Jahren 
noch akzeptiert werden muss. 
Stellen Sie sich doch nur mal vor, 
wir wären dem gesellschaftlichen 
Konsens über erlaubte Eingriffe in 
die Keimbahn ausgesetzt, der vor 
nur zwei Generationen in Deutsch-
land gültig war. Nein, ich würde 
hier wirklich eine rote Linie ziehen 
wollen.
?  Jaspers: Im Nationalen Ethikrat, 
dessen erster Vorsitzender übrigens 
der Frankfurter Rechtswissenschaftler 
Spiros Simitis war, ist in den vergan-
genen Jahren heftig über die Verwen-
dung embryonaler Stammzellen in der 
Forschung gestritten worden, doch 
ist diese Debatte auch mitten in der 
Gesellschaft angekommen? Könnten 
Sie an diesem oder am Beispiel der 
Präimplantationsdiagnostik (PID) ver-
anschaulichen, wie sich Normen her-
ausbilden – das zentrale Forschungs-
interesse in Ihrem Exzellenzcluster?
Karnein: Bundespräsident Jo-
hannes Rau hat noch 2001 gesagt: 
Gerade in Deutschland dürfen wir  
eugenische Praktiken niemals zulas-
sen, weil dies furchtbare Erinnerun-
gen weckt. In beschränktem Maße 
scheint es aber heute doch gerade 
hierum zu gehen. Das hätte ich 
noch vor einigen Jahren in Deutsch-
land für undenkbar gehalten.
Normveränderungen haben 
viele Ursachen. Im bioethischen 
Kontext ergeben sie sich häuﬁg 
durch neue technische Möglich-
keiten, die uns dazu zwingen, un-
sere bisherigen (moralischen wie 
ethischen) Gründe für und wider 
eine bestimmte Auffassung im 
Lichte dieser neuen Chancen und 
Gefahren zu überdenken. Oftmals 
werden gesellschaftliche Debatten 
besonders wirkmächtig durch rich-
terliche Entscheidungen ausgelöst. 
Akut etwa ergab sich das Problem 
der Zulässigkeit der PID, weil sich 
ein Arzt für künstliche Befruch-
tung, der die PID in drei Fällen ein-
gesetzt hatte, selbst anzeigte, um 
die Frage zu lösen, ob diese Hand-
lung, die er für notwendig hielt, 
rechtmäßig war oder nicht. Zum 
ersten Mal brachte er diese Technik 
bei einem Paar zum Einsatz, das 
eine bekannte chromosomale An-
omalität aufwies, die für gewöhn-
lich zum Tod der Nachkommen 
führt. Der Arzt wurde von allen 
Vorwürfen freigesprochen. Als aus-
schlaggebenden Grund führten die 
Richter an, der Arzt habe den Geist 
des Embryonenschutz-Gesetzes 
(ESchG) nicht verletzt, weil alle 
seine Handlungen darauf abzielten, 
eine erfolgreiche Schwangerschaft 
herbeizuführen. Natürlich müssen 
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Diskussion strotzt vor Halbwahr-
heiten und Mythen. Ein Mythos 
ist, dass unser Gesundheitssystem 
alles bezahlen könne, was gerade 
der neueste Schrei ist, auch wenn 
der Nutzen für die Patienten mar-
ginal ist. Dieser Mythos ist deswe-
gen gefährlich, da er eine ruhige 
Debatte darüber verhindert, was 
wir als Solidargemeinschaft bezah-
len wollen und was nicht; denn die 
Ressourcen sind nun mal begrenzt. 
Es darf keine Wege hinter den Ku-
lissen geben, über die stillschwei-
gend Therapien für Patienten ein-
geschränkt werden. 
Es ist zugegebenermaßen 
schwierig, solche Diskussionen zu 
führen. In welchem Forum? Unter 
welchen Regeln? Vielleicht kann 
ja das Exzellenzcluster helfen, wie 
wir hier eine normative Ordnung 
herstellen können. Der schlechtes-
te Weg geht über die direkte Arzt-
Patient-Beziehung. Es ist doch eine 
schlimme Vorstellung, dass Patien-
ten vor ihrem Arzt sitzen und nicht 
sicher sind, ob er eine bestimmte 
Maßnahme nicht anwendet, weil 
sie dem Patienten nicht hilft oder 
weil sie nicht ins Budget passt. 
Ärzte brauchen allgemein akzep-
tierte und transparente Regeln, 
was die Solidargemeinschaft be-
zahlt und was nicht.
?  Hardy: Können Sie hier weiter-
helfen? Wie könnten hier verbindliche 
Normen gefunden werden?
Karnein: Wir brauchen sicherlich 
allgemein akzeptierte und trans-
parente Regeln, um Willkür und 
Missbrauch vorzubeugen. Über die 
Frage, welche Arten von Kosten 
übernommen werden sollten und 
welche nicht, muss sich die So-
lidargemeinschaft demokratisch, 
also in einem freien, gegenüber 
allen Argumenten offenen und vor 
allem wohlinformierten Diskurs 
verständigen. Ein erhebliches Pro-
blem für eine Gesellschaft wie die 
unsrige mit einem zweigeteilten 
Gesundheitssystem von gesetzli-
chen und privaten Krankenkassen 
solche Entscheidungen durch die 
Öffentlichkeit unter Einbezug von 
Ethikern – die ja ganz unterschied-
liche normative Auffassungen 
vertreten – breit diskutiert werden, 
und die demokratisch gewählte 
Legislative kann im Lichte solch 
argumentativer Auseinanderset-
zungen Gesetze wie das Embryo-
nenschutz-Gesetz natürlich auch 
ändern. 
Serve: Wie in Deutschland sol-
che Prozesse der Normenbildung 
ablaufen, würde ich auch gern bes-
ser verstehen. Auffällig scheint mir, 
dass die Fragen der Abtreibung, 
der embryonalen Stammzellen und 
der PID ethisch ineinandergreifen 
und um die Frage kreisen, wann 
menschliches Leben entsteht. Die 
einzig konsistente Norm scheint 
mir die der katholischen Kirche 
zu sein, ob man sie nun teilt oder 
nicht: Das menschliche Leben 
entsteht mit der Verschmelzung 
von Eizelle und Samenzelle, alles 
Weitere ordnet sich dieser Prä-
misse unter. Was sich in den ver-
gangenen Jahren in Deutschland 
an unterschiedlichen Normen 
herausgebildet hat, ist für mich 
schwer nachvollziehbar: Nach der 
Fristenlösung ist eine Abtreibung 
bis zur elften Woche möglich, 
aber die Forschung mit embryo-
nalen Stammzellen ist verboten. 
Oder: Warum durfte man bis vor 
einiger Zeit die Möglichkeiten der 
Präimplantationsdiagnostik nicht 
nutzen, dann aber durchaus nach 
Implantation denselben Embryo im 
Rahmen der Schwangerschaftsvor-
sorge genetisch untersuchen und 
die Schwangerschaft anschließend 
unterbrechen? Das scheint mir in-
konsistent. 
Karnein: Ja, das sehe ich auch so. 
Die Einstellung zu Embryonen in 
verschiedenen Kontexten, also in 
vitro und in vivo, ist höchst inkon-
sistent.
?  Jaspers: Noch ein anderes 
Themenfeld sollten wir zumindest 
kurz streifen. In Deutschland öffnet 
sich die Schere zwischen dem, was 
medizinisch machbar und dem, was 
ﬁnanzierbar ist, immer weiter. Besteht 
aus Ihrer Sicht die Gefahr einer Zwei-
Klassen-Medizin, Herr Serve? 
Serve: Dieses Thema hat sehr 
viele Facetten, und die öffentliche 
»Es darf keine Wege 
hinter den Kulissen 
geben, über die still-
schweigend Therapien  
für Patienten einge-
schränkt werden.«
besteht allerdings darin, dass mit 
zweierlei Maß gemessen wird. 
Serve: Ich möchte gern auf die 
gefährlichen Mythen zurückkom-
men: Der zweite Mythos betrifft 
die Kosten des medizinisch Mach-
baren. Die landläuﬁge Meinung: 
Es kann nur immer teurer werden, 
wenn es besser werden soll. Gute 
medizinische Forschung führt aber 
meist nicht zu teureren Therapien. 
Die Gentherapie von Immunde-
fekten wird mit zunehmendem 
Wissen und fortschreitender Er-
kenntnis nur noch einen Bruchteil 
der heutigen Therapien für diese 
Patienten kosten. Wir müssen 
auch mit ins Kalkül ziehen, dass 
die gesellschaftlichen Kosten von 
Krankheiten massiv sinken, wenn 
sie effektiver bekämpft werden. 
Ähnliches gilt im Übrigen auch 
für zielgerichtete Therapien bei 
Krebserkrankungen, deren Kosten 
häuﬁg in der Presse diskutiert wer-
den. Die Herstellungskosten dieser  
Therapien sind meist spottbillig –,  
und jedes Patent, das genutzt wird, 
um die Entwicklungskosten einzu-
spielen, läuft irgendwann einmal 
aus. Die billigste Medizin ist die 
Medizin, die nachhaltig hoch efﬁzi-
ent wirkt. Deren Entwicklung las-
sen wir uns als Gesellschaft derzeit 
sehr viel kosten. Doch diese Inves-
tition lohnt sich und verspricht für 
die Zukunft mehr Gesundheit für 
weniger Geld.  uÜber das Frankfurter  
LOEWE-Zentrum  
für Zell- und  
Gentherapie
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V
or zehn Jahren war es soweit: 
Das menschliche Genom war 
entschlüsselt, und die Welt erwarte-
te 2003 bahnbrechende Fortschritte 
bei der Behandlung genetisch be-
dingter Krankheiten. Dass es nicht 
ganz so rasant ging, verwunderte   
die wissenschaftliche Welt weni-
ger. Schließlich ist die Entzifferung 
des menschlichen Genoms in etwa 
damit vergleichbar, dass man die 
Reihenfolge der Buchstaben eines 
Textes in einer fremden Sprache 
kennt, ohne jedoch genau zu wis-
sen, was einzelne Wörter oder gar 
Grundlegende Fragen –  
innovative Antworten – 
neue Therapien
von Beate Meichsner
Im Frankfurter LOEWE-Zentrum für Zell- und Gentherapie arbeiten mehr als 100 Wissenschaftler daran, die Ver-
fahren der Zell- und Gentherapie in ihrer Wirksamkeit zu steigern und sicherer zu machen. Dabei konzentrieren 
sie sich auf Herz-, Infektions- und Krebserkrankungen sowie Erkrankungen des Immunsystems. Wissenschaftler, 
die die Grundlagen erforschen, kooperieren eng mit den Medizinern in der Klinik. So können neue Methoden früh- 
zeitig in die Behandlungsstrategien einﬂießen.
Sätze bedeuten. Heute können wir 
etliche Abschnitte des Textes lesen 
und verstehen – wir kennen also 
eine ganze Reihe von Veränderun-
gen im Erbgut, die zu Krankheiten 
führen, und wissen sehr viel über 
die genetische Kontrolle im Körper. 
Kein Wunder also, dass Zell- und 
Gentherapie als eine der entschei-
denden zukünftigen Behandlungs-
methoden für die unterschiedlichs-
ten Erkrankungen angesehen wird.
Aber was ist Zell- und Genthe-
rapie? Kurz gesagt werden bei der 
Zelltherapie menschliche Zellen 
in bestimmte erkrankte Gewebe 
transplantiert oder injiziert. Da-
durch soll das regenerative Po-
tenzial der geschädigten Organe 
aktiviert und deren Funktion so 
gut wie möglich wiederhergestellt 
werden. Die Gentherapie ersetzt 
dagegen einzelne krankheitsauslö-
sende Erbgutabschnitte durch eine 
gesunde Version. Hier werden den 
Patienten Stammzellen, die eine 
intakte Kopie des defekten Gens 
enthalten, mithilfe gentechnisch 
veränderter Viren eingepﬂanzt. Es 
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pieprinzipien, die künftig auf eine 
verbesserte Behandlung bisher 
nicht erfolgreich therapierbarer Er-
krankungen hoffen lässt. 
Kurze Wege: Von der  
Grundlagenforschung  
zum Therapie-Konzept
»Zell- und Gentherapie haben 
in Frankfurt eine lange Tradition«, 
erläutert Prof. Dr. Hubert Serve, 
Direktor der Onkologie und Häma-
tologie für Erwachsene am Univer-
sitätsklinikum. Er ist gemeinsam 
mit dem Direktor der Kardiologie 
am Universitätsklinikum, Prof. Dr. 
Andreas Zeiher, und der Direktorin 
des Instituts für Kardiovaskuläre  
Regeneration im Zentrum für Mo- 
lekulare Medizin der Goethe-Uni- 
versität, Prof. Dr. Stefanie Dimme-
ler, Sprecher des LOEWE-Zentrums 
für Zell- und Gentherapie (CGT). 
»In Frankfurt wurden und werden 
weltweit beachtete innovative The-
rapie-Konzepte unter Einschluss 
von Zelltherapien für Leukämien 
und andere Krebserkrankungen 
bei Kindern und Erwachsenen 
entwickelt. Sowohl wir Onkolo-
gen für die Erwachsenen als auch 
unsere Kinderklinik spielen  eine 
Vorreiterrolle und koordinieren 
internationale Studien«, betont 
Serve. »Natürlich sollen neueste 
Forschungsergebnisse möglichst 
schnell beim Patienten ankommen 
– unter Abwägung aller Chancen 
und Risiken und unter Einhaltung 
der strengen Auﬂagen bei expe-
rimentellen Therapien. Dafür ist 
das enge Zusammenspiel zwischen 
Grundlagenforschung und Thera-
pieentwicklung entscheidend, wie 
wir es hier im LOEWE-Zentrum 
leben.« 
Auch in der Zelltherapie kardio-
vaskulärer Erkrankungen sind die  
Frankfurter Wissenschaftler füh-
rend. Unter der Leitung von Prof. 
Zeiher wurde beispielsweise die 
erste groß angelegte Studie zur The- 
rapie von Herzschwäche-Patienten 
mit körpereigenen Stammzellen 
aus dem Knochenmark durchge-
führt. »Wir versuchen Patienten 
nach einem schweren Herzinfarkt 
dadurch zu helfen, dass wir ihnen 
Stammzellen ins Herz spritzen, die 
wir zuvor aus dem Knochenmark 
entnommen haben.« erläutert der 
Kardiologe. Zwar komme es da-
durch nicht zur Bildung von neu-
em Herzmuskelgewebe, aber die 
Zellen sondern heilungsfördernde 
Wachstums- und Schutzstoffe ab, 
die die endogenen Reparatur- 
mechanismen des Herzens aktivie-
ren. »Leider sind die Stammzellen 
nicht immer so potent, insbesonde-
re bei älteren Patienten, die oft an 
chronischer Herzschwäche leiden«, 
erklärt Dimmeler. »Deshalb ist es 
unser vorrangiges Ziel, die Heil-
kraft dieser Zellen zu steigern. Und 
wir konnten bereits nachweisen, 
dass die Überlebenschance bei aku-
tem Herzinfarkt deutlich verbessert 
wurde«.
Derartige experimentelle The-
rapien unterscheiden sich deutlich 
von Standardtherapien, denn sie 
werden nur bei Patienten ange-
wandt, für die es keine alternative 
Behandlung gibt. Dabei wägen 
die Mediziner gemeinsam mit den 
Patienten sowohl die Chancen als 
auch die Risiken einer innovativen 
Behandlung sorgfältig gegenein-
ander ab. Schließlich bewegen sie 
sich mit der Zelltherapie auf neu-
em Terrain. In den drei Therapie-
bereichen – Krebs, Herz-Kreislauf 
und seltene Erkrankungen – sind 
es pro Jahr mehrere Dutzend Pati-
enten, die an solchen Prüfverfah-
ren teilnehmen, denen ein streng 
vorgegebenes Genehmigungsver-
fahren vorausgeht. Zum Beispiel 
sind für den Zeitraum 2013 bis 
2015 zwei große kardiovaskuläre 
Studien geplant, in denen unter 
Frankfurts Leitung Zelltherapeuti-
ka in ganz Europa nach Verfahren 
des hiesigen Blutspendedienstes 
hergestellt und klinisch geprüft 
werden. Der logistische Aufwand 
ist beträchtlich, wollen doch hun-
derte von Präparaten patienten-
individuell hergestellt und den 
Patienten infundiert werden. 
Ethik-Kommissionen und Arz-
neimittelbehörden, ohne deren 
Genehmigung in Europa keine 
klinischen Studien an Patienten  Im Operationssaal: 




für Zell- und Gen-
therapie (CGT), 
hier beim Setzen 
eines Stents, ei-
nes medizinischen 
Implantats, das in 
die Herzkranzge-
fäße eingebracht 
wird, um sie offen 
zu halten. Zeiher 
hat die erste groß 
angelegte Studie 
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durchgeführt werden, prüfen jeden 
Schritt des Herstellungsprozesses, 
jedes beteiligte klinische Zentrum, 
das Design der Studien und alle 
Studienunterlagen ganz genau, 
um das Risiko von Patienten bei 
der Teilnahme so gering wie mög-
lich zu halten. »Natürlich werden 
wir keinem Patienten neuartige 
Behandlungen anbieten, der mit 
einer Standardbehandlung bes-
tens bedient ist«, so Zeiher, »aber 
wir sind dankbar, dass wir diese 
Einschätzung nicht alleine treffen 
müssen, sondern dass die Meinung 
der Ethik-Kommissionen hier den 
Ausschlag gibt.«
Die Wissenschaftler des CGT 
wollen nun aber noch einen 
Schritt weitergehen: Nachdem sie 
weltweit viele neue Ansätze in die 
Zelltherapie eingeführt haben, ar-
beiten sie nun mit Hochdruck da-
ran, die infundierten Zellen durch 
gezielte Eingriffe in deren Gene zu 
verbessern. »Auch in diesen Be-
reichen können wir in Frankfurt 
auf viel Erfahrung zurückgreifen«, 
freut sich Serve. »In Zusammenar-
beit mit dem Georg-Speyer-Haus 
hat das Uniklinikum als weltweit 
erstes Zentrum Blutstammzellen 
genetisch manipuliert und zwei 
schwer kranke Patienten mit an-
geborenen Immundefekten damit 
behandelt.« Die Patienten konnten 
mit Hilfe dieser Therapie noch 
einige Jahre mit hervorragender 
Lebensqualität weiterleben. Die 
Erfahrungen in der Zelltherapie 
von Krebs und von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen und die Erfahrun-
gen in der Gentherapie seltener Er-
krankungen werden jetzt im CGT 
kombiniert, um die Gentherapie 
Neue Gesichter unter den Wissenschaftlern im LOEWE-Zentrum (CGT)
Die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler des Zentrums arbeiten an grundlegenden Fragen zur Regulati-
on von Stammzellen und Immunzellen, die sie mit gentechnischen Methoden für therapeutische Zwecke 
nutzbar machen. Die klinischen Anwendungen reichen von der Nutzung des regenerativen Potenzials von 
Herzmuskel- und Gefäßzellen über die Immuntherapie bei Krebs und Leukämien bis hin zur Gentherapie von 
Immundefekten. 
Die neuen Wissenschaftler am Zentrum für Zell- und Gentherapie sind: 





Prof. Dr. Carlo 
Gaetano, 52, inne. 
Der aus Italien stammende 
Mediziner ist seit Juni 2012 im 
LOEWE-Team und forscht an 
der Medizinischen Klinik III: 
Kardiologie, Angiologie/Hä-
mostaseologie, Nephrologie am 
Universitätsklinikum über die 
molekularen Mechanismen, die 
zur Verjüngung der humanen 
adulten Stammzellen und deren 
verbesserte Regenerationsfähig-
keit im Gefäßsystem und im 
Herzen führen. 
Prof. Dr. Gergana Dobreva, 35, ist 





Institut in Bad Nau-
heim und übernahm 
im August 2012 die 
zweite neue LOEWE-
Professur im Bereich Stammzell-
biologie. Die aus Bulgarien stam-
mende Wissenschaftlerin arbeitet 
im Bereich Molekulare Kardiologie 
über molekulare Mechanismen 
zur Erhaltung von Herzvorläufer-/
Stammzellen, Zelllinienspeziﬁzie-
rung und Differenzierung. Es geht 
darum, die Bedeutung genetischer 
Regulationsnetzwer-
ke bei der Entste-
hung von Stammzel-
len des Herzens zu 
verstehen. 
Dr. Shizuka Uchida, 
37, ist Gruppenleiter 
am Institut für kardiovaskuläre 
Regeneration am Universitätsklini-
kum in Frankfurt und seit August 
2012 LOEWE-Nachwuchswis-
senschaftler im Bereich Stamm-
zellbiologie. Vorher war er unter 
anderem am Max-Planck-Institut 
in Bad Nauheim. Sein Forschungs-
interesse gilt der kardiovaskulären 
Bioinformatik, und er untersucht 
die epigenetische Kontrolle der 
Differenzierungsprozesse im Herz-
muskelgewebe.
Prof. Dr. Michael 
Rieger, 37, hat vom 
Georg-Speyer-Haus, 
wo er über Stamm-
zellselbsterneuerung 
und Differenzierung 
geforscht hat, zum 
November 2012 auf die vierte 
LOEWE-Professur im Bereich 
Stammzellbiologie an die Medi-
Im Labor: Prof. Dr. Stefanie Dimmeler, die Dritte im Bunde der Sprecher des LOEWE- 
Zentrums für Zell- und Gentherapie (CGT), hier mikroskopiert sie gemeinsam mit 
Dr. Reinier Boon Zellen am Fluoreszenzmikroskop. Sie sind auf der Suche nach 
geeigneteren Stammzellen zur Therapie von Herz- und Gefäßerkrankungen. Die Bio-
chemikerin Dimmeler, 2005 mit dem Leibniz-Preis ausgezeichnet, war von 2008 
bis 2012 Mitglied im Nationalen Ethikrat und damit auch an zahlreichen Empfeh-
lungen dieses Gremiums zu bioethischen Themen beteiligt.Forschung Frankfurt 1/2013 25
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Weitere Professoren aus anderen Bereichen im CGT
Prof. Dr. med. Evelyn 
Ullrich, 36, hat im 




am Zentrum für 
Kinder- und Jugendmedizin des 
Universitätsklinikums, angenom-
men. Das langfristige Ziel ihrer For-
schungsarbeit ist die Optimierung 
der personalisierten Zelltherapie bei 
Patienten mit fortgeschrittenen hä-
mato-onkologischen Erkrankungen, 
indem Therapieprotokolle entwi-
ckelt werden, die eine Zelltherapie 
mit einer optimalen 
Immunmodulation 
kombinieren.
Im April 2013 hat 
Prof. Dr. Ute Modlich, 
44, von der Medizi-
nischen Hochschule 
Hannover an das Paul-Ehrlich-
Institut in Langen gewechselt, wo 
sie die CGT-Professur für Geziel-
te genetische Modiﬁ  kation von 
Stammzellen innehat. Neben neu-
en Strategien zur der Stammzell-
modiﬁ  kation untersucht die Grup-
pe insbesondere deren langfristige 
Konsequenz nach Applikation in 
vivo sowie grundlegende Mecha-









hämatologie der Goethe-Universität, 
wurde Prof. Dr. Halvard Bönig, 46, 
berufen. Bönig ist Experte für die 
Entwicklung klinisch-experimen-
auch für die beiden großen Volks-
leiden   in die Klinik zu bringen.
Grenzüberschreitend: 
Die Forschungspartner im 
LOEWE-Zentrum
Bevor solche Therapien zur 
Standardbehandlung werden kön-
nen, ist noch sehr viel Grundla-
genforschung gefragt. Und genau 
dort setzt die vom Land Hessen 
ﬁ  nanzierte LOEWE-Initiative an. 
Seit knapp drei Jahren fördert sie 
das LOEWE-Zentrum für Zell- und 
Gentherapie Frankfurt (CGT). Der 
Gesamtetat 2011 bis 2013 beläuft 
sich auf rund 16,2 Millionen Euro. 
Partner der Goethe-Universität 
sind dabei das Georg-Speyer-Haus 
und das Max-Planck-Institut für 
Herz- und Lungenforschung in 
Bad Nauheim. Zudem sind der 
DRK Blutspendedienst Baden-
Württemberg – Hessen und das 
Paul-Ehrlich-Institut in Langen 
als assoziierte Partner dabei. Im 
Mai 2013 haben die Frankfurter 
Wissenschaftler beim Hessischen 
Ministerium für Wissenschaft und 
Kunst einen Antrag zur Anschluss-
ﬁ  nanzierung in Höhe von 18 Milli-
onen Euro für den Zeitraum 2014 
bis 2017 eingereicht, entschieden 
wird darüber im September 2013. 
Bereits in den ersten zweiein-
halb Jahren leisteten die Forscher 
hervorragende wissenschaftliche 
Arbeit, die auch international auf 
positive Resonanz stieß. Darauf 
aufbauend kann beispielsweise die 
Zelltherapie beim akuten Herzin-
farkt zukünftig im Rahmen einer 
groß angelegten klinischen Studie 
eingesetzt werden. Und auch bei 
der pädiatrischen Stammzelltrans-
plantation sowie bei der Entwick-
lung von microRNA-Therapeutika 
in der kardiovaskulären Forschung 
haben die Wissenschaftler in den 
vergangenen Jahren große Fort-
schritte gemacht
»Die LOEWE-Förderung ist für 
uns substanziell«, betont Serve, 
»vor allem weil wir in diesem Ver-
bund die Grenzen der einzelnen 
Wissenschaftsfelder überschreiten 
können. Hier arbeiten Forscher 
und Mediziner zusammen, die dies 
ansonsten so nicht tun würden.« 
Das sieht auch Zeiher so: »Mit 
fünfeinhalb Millionen Euro pro 
Jahr ist die LOEWE-Förderung 
schon extrem wichtig. Die neuen 
Strukturen erleichtern zudem den 
Übergang in die industrielle An-
wendung.«
Mittlerweile sind in dem LOEWE-
Zentrum sieben der neun vorge-
sehenen Professuren besetzt – eine 
mit einem Nachwuchswissenschaft-
ler. Vier befassen sich mit der grund-
sätzlichen Aufklärung von Mecha-
nismen der Stammzellbiologie in 
der Kardiologie sowie der Hämato-
logie, Onkologie und Transfusions-
medizin. Beheimatet sind vier der 
neuen Professuren an der Goethe-
Universität sowie jeweils eine am 
Max-Planck-Institut, am Institut für 
Transfusionsmedizin und Immun-
hämatologie des DRK-Blutspende-
teller Zelltherapeutika, von der 
Entwicklung GMP-gerechter Her-
stellungsverfahren über die Etab-
lierung angemessener Prüfverfah-
ren zur Sicherstellung von Sicher-
heit und Qualität der Zelltherapeu-
tika bis hin zu den arzneimittel-
rechtlichen Fragestellungen, die 
Voraussetzung für deren klinischen 
Einsatz sind. Sein spezielles wis-
senschaftliches Interesse gilt der 
hämatopoetischen Stammzell-
biologie.
Die Professuren für »Zellprogram-
mierung« sowie »Zell- und Gen-
therapie« am Georg-Speyer-Haus 
sind noch nicht besetzt.
zinische Klinik II: Hämatologie/
Onkologie am Universitätsklinikum 
der Goethe-Universität gewechselt. 
Sein Forschungsschwerpunkt ist 
die Untersuchung der molekularen 
Kontrolle von Schicksalsentschei-
dungen adulter Stammzellen wie 
Selbsterneuerung, Differenzierung 
und Linienentscheidung. Ziel der 
Forschung ist ein verbessertes 
Verständnis der Biologie von 
normalen und malignen Stamm-
zellen für Anwendungen in der 
regenerativen Medizin und in 
der Krebsbehandlung.26 Forschung Frankfurt 1/2013
Zell- und Gentherapie
dienste Baden-Württemberg – Hes-
sen und am Paul-Ehrlich-Institut. 
Die beiden Professuren am Georg-
Speyer-Haus sind zurzeit (Stand 
Ende Mai 2013) noch nicht besetzt.
»Bottom-up« -Chancen  
für Nachwuchswissenschaftler
»Chancengleichheit und Nach-
wuchsförderung werden im  
LOEWE-Zentrum groß geschrie-
ben«, betont Dimmeler. »Das zeigt 
sich auch daran, dass allein unter 
den neuen Professuren drei Frau-
en sind. Wir unternehmen große 
Anstrengungen, um insbesondere 
auch die an den beteiligten Ins-
titutionen arbeitenden Wissen-
schaftlerinnen für eine Mitarbeit 
im Zentrum zu gewinnen.« Bei der 
Nachwuchsförderung stehen »Start 
up grants« für Forschungsprojek-
te von Postdoktoranden stehen 
ebenso auf dem Programm wie das 
»Clinical Science Programme« für 
Assistenzärzte. Letzteres ermöglicht 
es den jungen Ärzten, sich nach 
einem selbst gewählten Modell 
von der klinischen Tätigkeit für die 
Forschung freistellen zu lassen. So 
können die Mediziner den Kontakt 
zur Klinik halten und sich gleich-
zeitig der Forschung widmen. 
Rund 80 Postdoktoranden und 16 
Assistenzärzte wurden bisher mit 
insgesamt 5,2 Millionen Euro pro 
Jahr gefördert. Außerdem wurden 
jährlich mehr als 30 Doktoranden 
aus Mitteln des LOEWE-Zentrums 
unterstützt. 
Zu den Aktivitäten des Zent-
rums gehören zudem verschie-
●  Grundlagenforscher und Mediziner entwickeln neuartige Zell- und 
Gentherapien, die Patienten mit Krebs, gravierenden Herz-Kreislauf-
Beschwerden, aber auch mit komplizierten Infektionserkrankungen und 
seltenen Erkrankungen des Immunsystems langfristig bessere Heilungs-
chancen versprechen.
●  Im LOEWE-Zentrum für Zell- und Gentherapie (CGT) kooperieren mehr 
als 100 Wissenschaftler des Klinikums der Goethe-Universität, des 
Georg-Speyer-Hauses in Frankfurt und des Max-Planck-Instituts für Herz- 
und Lungenforschung in Bad Nauheim. Assoziierte Partner sind der DRK 
Blutspendedienst Baden-Württemberg – Hessen und das Paul-Ehrlich-
Institut in Langen.
●  Über 300 wissenschaftliche Publikationen veröffentlichen Forscher des 
LOEWE-Zentrums bereits in den ersten beiden Jahren in namhaften 
Fachmedien.
●  80 Postdoktoranden, 16 Assistenzärzte und 30 Doktoranden proﬁtieren 
von der breit angelegten Förderung des wissenschaftlichen Nachwuchses. 
Unter den sieben bereits neu berufenen Professoren sind drei Frauen.
●  Von 2011 bis 2013 fördert das Land Hessen das LOEWE-Zentrum mit 
mehr als 16 Millionen Euro. Über den Antrag zur Anschlussﬁnanzierung 
bis 2017 wird im September entschieden.
Auf den Punkt gebracht ◉ ◀
Im Patientengespräch: Prof: Dr. Hubert Serve, einer der drei Sprecher des LOEWE-Zentrums für Zell- und 
Gentherapie (CGT), arbeitet am Universitären Centrum für Tumorerkrankungen (UCT) mit Kollegen aller 
Fachrichtungen zusammen, damit Krebspatienten wie diese Leukämie-Patientin die bestmögliche Thera-
pie erhalten.
Dr. Beate Meichsner, 57, studierte Che-
mie an den Universitäten in Köln und 
München. Nach Tätigkeiten in der 
chemischen Industrie und beim Fonds 
der Chemischen Industrie arbeitet sie 
seit 1999 als freie Wissenschaftsjour-
nalistin für verschiedene Zeitschriften, 




denste Seminare und Vorlesungen, 
wie die »LOEWE Afternoon Work-
shops«. »Bottom-up« organisiert 
von Nachwuchswissenschaftlern 
oder neu berufenen Professoren 
bieten diese Workshops optimale 
Möglichkeiten für den wissenschaft-
lichen Austausch. Nicht zuletzt 
belegen die über 300 wissenschaftli-
chen Publikationen der Jahre 2011 
und 2012, die von den Forschern 
des Frankfurter CGT in namhaften 
Fachmedien veröffentlicht wurden, 
die hochkarätige Forschung. 
Mit der Landes-Offensive zur 
Entwicklung Wissenschaftlich-
ökonomischer Exzellenz – kurz: 
LOEWE – setzt das Land Hessen 
seit 2008 wissenschaftspolitische 
Impulse und ermöglicht den Hoch-
schulen eine weitere Proﬁlierung. 
Ziel ist unter anderem eine intensi-
vere Vernetzung von Wissenschaft, 
außeruniversitärer Forschung und 
Wirtschaft. Die Goethe-Universität 
ist insgesamt in den drei bisheri-
gen Förderstaffeln des LOEWE-
Programms sehr gut vertreten: fe-
derführend bei fünf von insgesamt 
neun LOEWE-Zentren, bei den 23 
LOEWE-Schwerpunkten achtmal 
federführend und viermal beteiligt. 
Summa summarum können die 
Frankfurter LOEWE-Aktivitäten 
als ein deutliches Zeichen für die 
hohe Qualität der Forschung an 
der Goethe-Universität gewertet 
werden.   uForschung Frankfurt 1/2013 27
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Frage: Wie beurteilen Sie die 
Forschungsleistung des LOEWE-Zent-
rums für Gen- und Stammzelltherapie 
im nationalen und internationalen 
Vergleich?
Schubert-Zsilavecz: Hervorragend. 
Wir brauchen den Vergleich mit 
anderen Forschungseinrichtungen  
in Deutschland, aber auch in Euro-
pa und den USA nicht zu scheuen. 
Das zeigt sich einerseits an unseren 
Publikationsleistungen, andererseits  
aber auch an den Perspektiven für  
die Therapie, die sich daraus erge-
ben. Es ist ja nicht immer so, dass 
Forschungsergebnisse auch in abseh-
barer Zeit in der Klinik verwendbar 
sind. Hier sind wir besonders stark.
Frage: Im vergangenen Jahr sind 
an das CGT vier neue Professoren und 
ein Nachwuchsgruppenleiter berufen 
worden, zwei weitere Stellen sollen in  
diesem Jahr besetzt werden. Wird die 
Gen- und Stammzelltherapie auch 
nach Auslaufen der LOEWE-Initiative 
für die Goethe-Universität ein For-
schungsschwerpunkt bleiben?
Schubert-Zsilavecz: Da bin ich 
ganz sicher. Auf der Basis der er-
brachten Forschungsleistungen 
werden wir neue Mittel auftreiben 
können – teilweise aus dem Bud-
get der Goethe-Universität, teilwei-
se durch externe Förderung.
»Wir brauchen den  
Vergleich mit anderen  
Forschungseinrichtungen  
nicht zu scheuen«
Frage: Was erwarten oder erhof-
fen Sie persönlich von der Gen- und 
Stammzelltherapie?
Schubert-Zsilavecz: Zunächst 
einmal, dass es ihr gelingt, Thera-
pien für seltene Erkrankungen zu 
entwickeln, für die es bisher keine 
Therapie gibt. Aber ich erwarte 
auch Fortschritte bei der Behand-
lung häuﬁger Erkrankungen wie 
der Herzinsufﬁzienz oder Krebs.
Frage: Würden Sie Ihr Genom se-
quenzieren lassen?
Schubert-Zsilavecz: Ja, aber nur 
teilweise. Ich möchte beispielswei-
se nicht wissen, ob ich ein erhöhtes 
Risiko für Alzheimer oder sonstige 
schwere Erkrankungen habe. Das 
würde mich nur belasten. Aber ich 
werde in nächster Zukunft mein 
Genom einmal in Bezug auf gene-
tische Besonderheiten untersuchen 
lassen, die etwas über die Verträg-
lichkeit von Medikamenten aus-
sagen. Das kann für die Therapie 
entscheidend sein. Auch wenn ich 
jetzt nicht krank bin, halte ich das 
für sinnvoll, denn die Information 




sität und Professor am 
Institut für Pharmazeuti-
sche Chemie.
Nachgefragt im Präsidium: 28 Forschung Frankfurt 1/2013
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Über beeindruckende  
Erfolge und die Beseitigung  
von Stolpersteinen
Die Gentherapie kommt  
aus den Kinderschuhen
M
ax Planck soll einmal gesagt haben: »Eine Wis-
senschaft, die nicht so einfach ist, dass man sie 
auf der Straße jedem erklären könnte, ist nicht wahr!«. 
Für das Konzept der Gentherapie trifft diese Aussage 
zu. Hier der Beweis: Gene sind die Matrize für die Her-
stellung von Proteinen. Diese wiederum nehmen be-
stimmte Funktionen in der Zelle, dem Organ oder dem 
gesamten Organismus wahr. Fehlt ein bestimmtes Gen, 
ist es fehlerhaft, oder unterliegt seine Produktion einer 
Fehlregulation, können Krankheiten entstehen. Sol-
che Defekte können entweder angeboren sein oder zu 
einem späteren Zeitpunkt im Leben erworben werden. 
Das Ziel der Gentherapie ist, durch die Einbringung 
von Hildegard Büning und Manuel Grez
Rückschläge werfen eine neue Technologie um Jahrzehnte zurück – besonders, wenn Menschen- 
leben zu beklagen sind. Bei der Gentherapie wird aber oft vergessen, dass sie nur bei Patienten 
angewendet wird, für die es keine konventionelle Therapie mehr gibt. Nach der Euphorie und 
den Rückschlägen der Anfangsjahre können Forscher nun die ersten Erfolge vorweisen.
von Genen oder im weitesten Sinne von Nukleinsäu-
ren, solche Krankheiten zu heilen oder zumindest zu 
lindern. 
Gen-Taxis oder der Fuhrpark der Gentherapeuten 
Will man Nukleinsäuren (DNA oder RNA) in eine 
Zelle bringen, so muss man ihre äußere Begrenzung, 
die Zellmembran, überwinden. Um den Transport ef-
ﬁzienter zu machen, benötigt man Gen-Taxis (Vekto-
ren). Bei den nicht-viralen Vektoren wird die Nuklein-
säure mit einer künstlichen Schutzhülle aus Polymeren 
oder Lipiden ummantelt, die eine Bindung an die Zel-
le vermitteln. Virale Vektoren, die zweite Vektor-Klas-Forschung Frankfurt 1/2013 29
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se, leiten sich von Viren ab. Viren haben hoch efﬁ  zi-
ente Strategien entwickelt, um ihre Erbinformation 
in Zellen einzuschleusen und sich dort zu vermehren. 
Virale Vektoren interagieren mit der Zelle in gleicher 
Weise, wie es die ursprünglichen Viren tun. Ihre Erbin-
formation (Genom) wird allerdings gegen die zu trans-
portierende Nukleinsäure ausgetauscht. Solche »ent-
schärften« Viren können sich – im Gegensatz zu ihren 
natürlichen Vorfahren – nicht mehr vermehren; sie 
dienen nur als Transportvehikel. 
Die bisher am häuﬁ  gsten verwendeten viralen Vek-
toren beruhen auf Retroviren, Lentiviren, Adenovi-
ren und Adeno-Assoziierten Viren (AAV). Eine Beson-
derheit der Retro- und Lentiviren ist der obligatorische 
Einbau des viralen Genoms in das Erbgut der inﬁ  zier-
ten Zelle. Dadurch wird es zusammen mit dem zellu-
lären Genom vor der Zellteilung vermehrt und an die 
Tochterzellen weitergegeben. Diese Eigenschaft ist für 
die Gentherapie von großer Bedeutung, da eine erfolg-
reiche Veränderung der Zelle durch einen lenti- oder 
retroviralen Vektor auch in sich teilenden Zellen sta-
bil ist. Dadurch bietet sich zum Beispiel die Möglich-
keit, nach erfolgreichem Transfer einer korrekten Gen-
kopie in Blutstammzellen, das gesamte Immunsys-
tem des Patienten mit nun funktionierenden Zellen zu 
konstituieren. Die Fähigkeit zur Integration birgt aber 
auch die Gefahr der Insertionsmutagenese, auf die wir 
bei den Grenzen der Gentherapie noch eingehen. 
Im Gegensatz zu retro- und lentiviralen Vektoren 
handelt es sich bei Vektoren, die auf Adeno- und Ade-
no-Assoziierten Viren beruhen, um nicht-integrieren-
de Systeme. Vor allem mit AAV-Vektoren, die deutlich 
weniger Immunreaktionen hervorrufen als adenovira-
le Vektoren, kann eine langfristige Modiﬁ  kation in Zel-
len oder Geweben erreicht werden, die sich nicht tei-
len. Dazu gehören Skelettmuskeln, das Gehirn oder die 
Leber. In Geweben oder Zellen, die sich teilen, verliert 
sich der therapeutische Effekt jedoch schnell, da sich 
die Menge der eingebrachten Erbinformation mit jeder 
Teilung »verdünnt«.
Die Vektoren der ersten Generation wurden bereits 
in einer Reihe von klinischen Ansätzen mit zum Teil 
sehr guten Ergebnissen getestet. Doch zeigte sich auch, 
dass – analog zu den ersten Automobilen – eine Opti-
mierung der Systeme hinsichtlich Sicherheit und Efﬁ  -
zienz wünschenswert wäre. Eine Möglichkeit, sowohl 
die Efﬁ  zienz des Gentransfers als auch die Sicherheit 
von Vektoren für die Anwendung direkt im Patienten 
zu verbessern, ist das »cell surface targeting«. Ziel die-
ser Technologie ist es, den Vektor so zu verändern, dass 
er ganz gezielt und spezifisch an einen Rezeptor an 
der Oberﬂ  äche der Zielzelle bindet und dass der Gen-
transfer über diese neue, vom Anwender festgeleg-
te Interaktion erfolgt. Die Veränderung in der Schlüs-
sel-Schloss-Interaktion (Ligand-Rezeptor-Interaktion) 
zwischen dem Vektor und der Zelle kann dabei zum 
Beispiel geschehen, indem man einen neuen Liganden 
in die »Virushülle« einfügt. Eine weitere Möglichkeit 
ist die Verwendung eines Adapters, beispielsweise ei-
nes bi-speziﬁ  schen Antikörpers, der eine Verbindung 
zwischen dem Vektor und dem Zielrezeptor herstellt. 
Gentherapie 2013 – eine Standortbestimmung
Mehr als 10 000 Krankheiten sind bekannt, die auf 
Defekte (Mutationen) eines einzelnen Gens zurückzu-
führen sind und die für eine Gentherapie infrage kom-
men würden./1/ Teil dieser Gruppe sind die über 150 
verschiedenen Typen der primären Immundeﬁ  zienzen 
(PIDs). Die betroffenen Patienten leiden unter andau-
ernden und lebensbedrohlichen Infektionen mit Bak-
terien, Pilzen oder Viren, die für gesunde Menschen 
keine Gefahr darstellen. Viele der Erkrankungen kön-
nen auf konventionelle Art behandelt werden, zum 
Beispiel durch die regelmäßige Gabe von Antibiotika 
oder Immunglobulinen. In besonders schweren Fällen 
ist jedoch eine Stammzelltransplantation die einzige 
Möglichkeit, den Patienten zu helfen. Kann kein pas-
sender Spender gefunden werden, stellt die Genthe-
rapie autologer (eigener) Blutstammzellen eine mög-
liche Alternative dar. Basierend auf den Erfahrungen 
der Stammzelltransplantation werden patienteneigene 
Blutstammzellen aus dem Knochenmark oder dem pe-
ripheren Blut (nach Ausschwemmung aus dem Kno-
chenmark) isoliert, im Labor (ex vivo) mit einer funk-
tionellen Kopie des defekten Gens modifiziert und 
anschließend zurück in den Patienten infundiert. Dort 
tragen die genmodiﬁ  zierten Zellen zur Blutbildung bei. 
Im Laufe der letzten zehn Jahre gab es eine Reihe 
klinischer Gentherapiestudien mit insgesamt mehr als 
115 Patienten und mit zum Teil beeindruckenden Er-
folgen im Bereich der PID./2/ So konnte bei über 60 Pa-
tienten mit dem schweren kombinierten Immunde-
fekt SCID, einer lebensgefährlichen Erkrankung, eine 
deutliche Verbesserung des Krankheitsbildes bis hin 
zur Heilung erreicht werden. Die Patienten, meist Kin-
der, führen heutzutage ein normales Leben, sind nicht 
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mehr von der regelmäßigen Einnahme von Medika-
menten abhängig und von ihren gleichaltrigen Schul-
kameraden nicht mehr zu unterscheiden. Vorausset-
zung für diese Erfolge ist, dass die genmodifizierten 
Zellen einen Selektionsvorteil gegenüber den defek-
ten Zellen des Patienten besitzen. Dann kann auch 
ein kleiner Anteil genmodiﬁzierter Stammzellen einen 
massiven Beitrag zu den reifen Effektorzellen leisten. 
Haben die genmodiﬁzierten Zellen jedoch keinen Vor-
teil gegenüber den Empfängerzellen, bleibt ihr Beitrag 
zur Gesamtblutbildung meist viel zu gering, um thera-
peutische Erfolge zu erzielen. In diesen Fällen muss im 
Knochenmark der Patienten durch eine Chemothera-
pie Platz geschaffen werden, damit die neuen genmo-
diﬁzierten Stammzellen sich dort einnisten und über-
leben können. Das ist zum Beispiel bei Patienten mit 
X-chromosomal vererbter septischer Granulomatose 
(X-CGD) der Fall, einer primären Immundeﬁzienz, die 
im Rahmen des CGT Frankfurt gentherapeutisch be-
handelt wird. Als erste Gruppe weltweit ist es am CGT 
tätigen Wissenschaftlern gelungen, in zwei CGD-Pati-
enten therapieresistente Infektionen durch Genthera-
pie vorübergehend zu eliminieren. Leider hat der Ef-
fekt der Gentherapie mit der Zeit nachgelassen, so dass 
die Patienten an ihrer Grunderkrankung und schwe-
ren Nebeneffekten gestorben sind. In der Zwischenzeit 
sind von CGT-Wissenschaftlern neue Gen-Taxis entwi-
ckelt worden, so dass die gentherapeutische Behand-
lung von CGD-Patienten wieder aufgenommen wird. 
In den letzten Jahren hat sich das Anwendungs-
spektrum der Gentherapie deutlich erweitert. Erfolgs-
meldungen über die Behandlung von HIV-inﬁzierten 
Patienten sind vor Kurzem veröffentlicht worden. Bei 
diesen Patienten ist die Bindungsstelle des HI-Virus auf 
der Zelloberﬂäche der T-Lymphozyten, den Zielzellen 
des HI-Virus, gentechnisch zerstört worden, so dass das 
Virus diese Zellen nicht mehr befallen und sich dem-
zufolge auch nicht mehr vermehren kann./3/ Damit 
konnte die Viruslast im Blut dieser Patienten bis zur 
Nachweisgrenze reduziert werden. Auch im Bereich 
der Krebsbehandlung durch gentherapeutische Ver-
fahren sind enorme Erfolge erzielt worden. Ein neue-
res Beispiel ist die Behandlung von Patienten mit einer 
bestimmten B-Zell-Leukämie. In diesen Fällen wur-
den Patienten-eigene Lymphozyten isoliert und mithil-
fe eines retroviralen Vektors so modiﬁziert, dass sie ein 
ganz bestimmtes Tumormerkmal (CD19) auf der Zell-
oberﬂäche der Tumorzellen erkennen. Nach Infusion 
der genetisch veränderten T-Zellen wurden die Tumor-
zellen durch die genmodiﬁzierten Lymphozyten zer-
stört, wodurch es zu einer signiﬁkanten Abnahme der 
Tumorlast kam/4/ [zu Zelltherapien bei Leukämie siehe 
auch Evelyn Ullrich und Peter Bader: »Wenn Zellen zu 
Medikamenten werden«, Seite 38]. 
Erfolge bei erblichen Augenkrankheiten  
und Stoffwechselstörungen 
Neben Ex-vivo-Ansätzen, mit denen man überwie-
gend Stammzellen manipuliert, werden Vektoren auch 
in vivo eingesetzt. Zu den therapeutischen Erfolgen 
durch Gentherapie gehört die Behandlung einer erb-
lichen Form der Erblindung (Lebersche Kongenitale 
Amaurose, LCA). Patienten mit LCA fehlt ein Protein, 
das ein funktionsfähiges Pigmentepithel auf der Netz-
haut aufrechterhält. Um den Krankheitsverlauf zu mil-
dern, wird ein viraler Vektor, der sich von AAV ableitet 
und die intakte Version des RPE65-Gens trägt, unter-
halb der Netzhaut appliziert./5/ Die Patienten können 
dann im Dämmerlicht besser sehen. Da aber nur ein 
kleiner Teil des Auges behandelt wird, kann man nicht 
von einer Heilung sprechen. Bei Patienten mit Lipo-
proteinlipase-Deﬁzienz (LPLD), einer extrem seltenen 
Fettstoffwechselstörung, wird ein AAV-Vektor mit der 
Information für ein Protein für den Abbau von Lipo-
proteinen eingesetzt, das in Muskelzellen und in der 
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Leber hergestellt wird. Für diese Erkrankung gibt es 
kein zugelassenes Medikament der Schulmedizin, wes-
halb der gentherapeutische Ansatz im letzten Herbst 
für Patienten mit wiederkehrenden, schweren Episo-
den LPLD-bedingter Bauchspeicheldrüsenentzündun-
gen zugelassen wurde. Es ist das erste gentherapeuti-
sche Medikament in der westlichen Hemisphäre./6/ Es 
wird lokal durch eine Injektion in den Muskel verab-
reicht. Neben gentherapeutischen Korrekturen mit lo-
kal begrenzter Wirkung sind auch systemische In-vivo-
Anwendungen in den Bereich des Möglichen gerückt. 
Hierbei wird ein AAV-Vektor über eine Infusion ap-
pliziert./7/ Die Zielgruppe dieses Ansatzes sind Patien-
ten, die an einer Blutgerinnungsstörung (Hämophi-
lie B) leiden. Der Vektor akkumuliert in der Leber, um 
dort in den Leberzellen die Information für das fehlen-
de Protein bereitzustellen, das anschließend in das Blut 
abgeben wird.
Grenzen der Gentherapie
Retro- und lentivirale Vektoren bauen ihre Erbin-
formation an bestimmten Stellen des Genoms ihrer 
Zielzelle ein: einfache Gammaretroviren bevorzugen 
regulatorische Elemente, Lentiviren hingegen tran-
skriptionell aktive Regionen im Genom. Dadurch kann 
es zu Veränderungen im Aktivitätsmuster der betroffe-
nen oder benachbarten Gene kommen – eventuell mit 
schweren Folgen, wie die Entstehung von Leukämien 
bei einigen der behandelten Patienten uns gelehrt hat. 
Dieses Phänomen, Insertionsmutagenese genannt, ist 
in den letzten Jahren intensiv erforscht worden. Heut-
zutage kennen wir die molekularen Mechanismen, die 
dazu geführt haben. Aufgrund dieser Information sind 
unsere Gen-Taxis heute wesentlich sicherer als die der 
ersten Vektorgeneration, obwohl ein Restrisiko bei in-
tegrierenden Vektoren immer bestehen wird. 
Um die Sicherheit weiter zu erhöhen, versucht man 
durch die Einbringung von Proteinen, die wie moleku-
lare Scheren fungieren, für den bevorzugten Einbau in 
einer vom Anwender gewünschten Region zu sorgen. 
Der »sicherste« Ort wäre der, an dem sich das defekte 
Gen beﬁndet. Wenn es gelänge, dieses exakt aus dem 
Genom der Zelle auszuscheiden und durch die intakte 
Kopie zu ersetzen, unterläge das Ersatz-Gen vollstän-
dig den natürlichen Kontrollmechanismen. Erste viel-
versprechende Versuche in dieser Richtung wurden 
bereits gemacht; sie sind aber alle noch in einem An-
fangsstadium der Entwicklung. 
Unser Körper widersteht viralen Infektionen und 
erkennt »neue« Proteine. Dies führt zur Aktivierung 
des Immunsystems. Dabei werden Immunzellen in 
Alarmzustand versetzt und große Mengen an Boten-
stoffen ausgeschüttet. Nichts anderes ist zu erwarten, 
wenn von Viren abgeleitete Vektoren in vivo appliziert 
werden. Bekannt geworden ist der Fall von Jesse Gel-
singer, der im Jahr 1999 in den USA an den Folgen ei-
ner heftigen systemischen Immunreaktion gegen den 
applizierten adenoviralen Vektor verstarb. Auch das 
therapeutische Produkt kann durch das Immunsys-
tem als fremd erkannt werden, etwa wenn es vorher 
aufgrund des Gendefekts nicht im Patienten produ-
ziert wurde. Ein Beispiel hierfür ist die Hämophilie A. 
Den Patienten fehlt der Blutgerinnungsfaktor VIII. Da-
her werden die Zellen, die das neu eingeführte Faktor-
VIII-Protein produzieren, als fremd erkannt und durch 
das Immunsystem zerstört. Um diesem Problem zu be-
gegnen, wird zum einen in jeder präklinischen Prü-
fung die minimale therapeutische Vektor-Dosis ermit-
telt, um die Zahl der Fremdeiweiße möglichst gering zu 
halten. Zum anderen ist man bestrebt, die Erkennung 
des therapeutischen Proteins durch das Immunsystem 
zu vermeiden, indem man das Protein (zum Beispiel 
Faktor VIII) von Zellen produzieren lässt, für die das 
Immunsystem »blind« ist.         
Gentherapie: Medizin der Zukunft
Wie jede andere neue Therapieform hat die Genthe-
rapie Erfolge und Rückschläge erlebt. In den letzten 
Jahren aber zeichnen sich deutlich mehr Erfolge als 
Rückschläge auf – ein Indiz dafür, dass die Gentherapie 
ihre »Kinderkrankheiten« überwunden hat. Es ist nur 
eine Frage der Zeit, bis sie sich zu einer Standardthe-
rapie für ein breites Spektrum von genetisch beding-
ten Krankheiten entwickelt. Bis dahin gilt es, ihre Si-
cherheit und Efﬁzienz zu steigern. Die Ansätze hierfür 
werden bereits heute erforscht. Auf lange Sicht wird 
die Gentherapie die Erwartungen, die vor 20 Jahren an 
sie gestellt wurden, erfüllen: ein therapeutisches Mittel 
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●  Der schwere kombinierte Immundefekt SCID gehört zu den ersten Krank-
heiten, die mit Gentherapie behandelt wurden. Von den weltweit 80 Pa-
tienten, meist Kindern, können heute mehr als 95 Prozent ein normales 
Leben führen.
●  Die Gentherapie wird an einem ganzen Spektrum von Krankheiten er-
probt, die nur auf einem einzelnen Gendefekt beruhen. Erfolgreich be-
handelt wurden unter anderem Krankheiten aus dem Bereich der primä-
ren Immundeﬁzienzien (PID), sowie eine erbliche Form der Erblindung 
und einige Stoffwechselerkrankungen.
●  Erfahrungen mit Gen-Fähren kommen auch der Therapie von HIV und 
Krebserkrankungen zugute. 
●  Um Sicherheit und Efﬁzienz der Gentherapie zu erhöhen, entwickeln 
Forscher Methoden, Gene gezielt an bestimmten Stellen des Genoms ein-
zufügen sowie Vektoren, die speziﬁsch für die jeweiligen Zielzellen sind.
Auf den Punkt gebracht ◉ ◀
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Ein Laborbesuch bei der »AG Koch« im Georg-Speyer-Haus
von Bernd Frye J
ournalist mit geisteswissenschaftlichem Hinter-
grund« stand neben meinem Namen auf dem Re-
daktionsplan der nun vorliegenden Ausgabe von »For-
schung Frankfurt«. In einer »Außenansicht«, so der 
Arbeitstitel des Themas, sollte sich ein Autor, der ge-
rade nicht vom Fach ist, anschauen, wie Naturwissen-
schaftler arbeiten. Wie sieht der Alltag im Labor aus? 
Welche Wege nimmt der Erkenntnisgewinn? – Und 
das Ganze mit einem frischen, unverstellten Blick. Teil-
nehmende Beobachtung eines interessierten Außen-
stehenden.
Gleichwohl: Ganz ohne Vorbereitung tut man sich 
und anderen keinen Gefallen. Recherche gehört zum 
Handwerk, und manchmal muss man ziemlich weit 
vorne anfangen, in diesem Fall beim »Grundwissen 
Immunologie«. Denn darum geht es, was das Fachliche 
betrifft: um die Abwehrmechanismen gegen Krank-
heitserreger. Das »Grundwissen«-Buch von Christine 
Schütt und Barbara Bröker gilt als Standardwerk. Es 
beginnt mit dem Kapitel »Meilensteine der Immunolo-
gie oder eine etwas andere Einführung«. 
An der Entstehung der Immunologie sei auch der 
Philosoph Voltaire beteiligt gewesen. Er habe zu An-
fang des 18. Jahrhunderts beschrieben, dass die alten 
Chinesen »den Schorf von Pocken zerrieben und wie 
Schnupftabak aufsogen – aus der überlieferten Beob-
achtung heraus, dass diese Prozedur offenbar gegen 
eine Infektion schützte«. Bauern aus England hätten 
dann später Selbstversuche mit Kuhpocken gemacht. 
Und ein Bauer aus Dorsetshire ging dabei in die Ge-
schichte ein. Mutig, wie er war, »probierte er 1774 den 
Einsatz von Kuhpocken« aus. Und zwar – »an seiner 
Frau«.
Die Erzählungen der Geschichte der Immunologie 
– und im geschilderten Fall der Impfungen – sind be-
reits anschaulich und alles andere als dröge. Ähnlich 
Eins vorweg: Killerzellen sind in dieser Geschichte die Guten. In Labor- 
räumen der Sicherheitsstufe eins werden Kittel und Handschuhe getragen, 
um das Material vor den Wissenschaftlern zu schützen. Kurzzeitwecker  
und Handcremetuben sind allgegenwärtig. Und wie das Experiment ausge-
gangen ist, wird noch nicht verraten. Doch jetzt der Reihe nach.
Gruppenbild mit Geisteswissenschaft-
ler: Drei kennen sich aus, der 
Vierte will wissen, wie Naturwis-
senschaftler arbeiten. Heute 
steht ein Experiment auf dem 
Programm, um Tumorzel-
len besser mit Natürlichen 
Killerzellen bekämpfen zu 
können. Ausgangspunkt ist 
humanes Serum, Blut ohne 
seine zellulären Bestandteile, 
das für den Versuch mit einer 
Substanz versetzt wurde, wie 
sie auch bei Tumorzellen zu 
ﬁnden ist. Von links nach rechts: 
Zellbiologin Dr. Ariane Groth, 
Biochemiker PD Dr. Joachim Koch, 
Diplom-Biochemikerin Sandra Weil 
und »Forschung Frankfurt«-Autor 
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verhält es sich mit dem Vokabular, das in Fachartikeln 
und vor allem populärwissenschaftlichen Darstellun-
gen für die Geschehnisse auf molekularer Ebene ver-
wendet wird. Hier gibt es »Eindringlinge« und »Ge-
genspieler«, »Verteidigungslinien« und Krebszellen, 
die »schlau« sein wollen. Eine Hauptrolle spielen die 
Killerzellen, die zuweilen jedoch »aufgerüstet« werden 
müssen, damit sie noch besser »jagen« können.
Nichts zu sehen vom »kämpferischen Geschehen«
Eine interessante Frage war nun: Wie spiegelt sich die-
ses kämpferische Geschehen im Alltag eines Labors 
wider? Die Antwort darf schon angedeutet werden: 
Eigentlich gar nicht. Dafür wird »gebaut«, »geklebt« 
und »so getan als ob«. Eine übliche Maßeinheit ist Pi-
cogramm. Für diejenigen, die nicht täglich damit zu 
tun haben: Eine Billion Picogramm sind ein Gramm. 
Das Labor beﬁndet sich im Chemotherapeutischen 
Forschungsinstitut Georg-Speyer-Haus (GSH), ei-
ner Einrichtung der biomedizinischen Grundlagen-
forschung, die Einsichten der Molekularbiologie und 
Zellbiologie in therapeutische Konzepte und Strategi-
en überträgt, um Krebs und andere schwere Erkran-
kungen zu bekämpfen. Das Institut in unmittelbarer 
Nachbarschaft des Universitätsklinikums ist Teil von 
nationalen und internationalen Netzwerken. In Frank-
furt kooperiert es beispielsweise mit dem Universitären 
Centrum für Tumorerkrankungen (UCT), dem inner-
halb des LOEWE-Programms des Landes Hessen geför-
derten Schwerpunkt »Onkogene Signaltransduktion 
Frankfurt« (OSF) und dem LOEWE-Zentrum »Zell- 
und Gentherapie« (CGT).
Das Georg-Speyer-Haus gliedert sich in verschiede-
ne Schwerpunkte und Arbeitsgruppen, eine AG wird 
von Joachim Koch geleitet, promovierter und habili-
tierter Biochemiker. Sein Name – »Koch« oder »AG 
Koch« – steht in einem Teil des zweiten Stocks an fast 
jeder Tür. Hier beﬁnden sich die Labors seiner Gruppe 
oder Räume, die auch von anderen AGs genutzt wer-
den und für die er die Verantwortung trägt. Als For-
scher genießt der 40-jährige Privatdozent bereits hohe 
Anerkennung. Der Wissenschaftsrat, der vor zwei Jah-
ren das Georg-Speyer-Haus begutachtet hat, lobt die 
»Originalität und Kompetenz« sowie die »große Ex-
pertise« der von Koch geleiteten Arbeitsgruppe. 
Aber was vielleicht ebenso wichtig ist: Man merkt 
Joachim Koch die Begeisterung für sein Forschungs-
thema an; er kann laienverständlich erklären und sorgt 
dabei auch für Verblüffung: »In unserem Körper«, so 
Koch, »entstehen Tag für Tag rund eine Million Krebs-
zellen, die erfolgreich zerstört werden, ohne dass wir 
Notiz davon nehmen.« 
Von der ersten Verteidigungslinie des Organismus
Wenn wir trotzdem krank werden, hat das etwa damit 
zu tun, dass die Killerzellen ihre Arbeit nicht verrich-
ten. Die Killerzellen heißen genau genommen »natür-
liche Killerzellen« (NK-Zellen), »natürlich«, weil sie 
Teil des angeborenen Immunsystems sind, der ersten 
Verteidigungslinie des Organismus gegen Krankheits-
erreger. Der Teil des Immunsystems, der im Laufe des 
Lebens beispielsweise durch Impfungen dazulernt, 
heißt »adaptiv«. Um nun den Fehlleistungen auf die 
Spur zu kommen und möglicherweise Abhilfe zu 
schaffen, steht zunächst eine grundlegende Frage im 
Mittelpunkt des Interesses: »How do NK cells recogni-
ze and kill tumor cells?« So heißt es auf einer Präsen-
tation der AG Koch, die wie fast alle Publikationen auf 
Englisch ist.
In Umkehrung der Wildwest-Maxime »Erst schie-
ßen, dann fragen« verlangen die NK-Zellen von ihrem 
Zell-Gegenüber zunächst einen »Ausweis« in Form ei-
nes bestimmten Moleküls. »Während einwandfreie 
Zellen nach ihrer Überprüfung verschont bleiben, wer-
den schadhafte zerstört«, sagt Joachim Koch. Ganz 
stark vereinfacht gesagt, hat eine Zelle zwei Arten von 
Rezeptoren: Der eine Rezeptor überprüft die Ziel-Zelle, 
der andere (auch aktivierender Rezeptor genannt) lei-
tet bei Bedarf die Zerstörung ein.
Die Rezeptoren der Killerzellen suchen (und ﬁnden 
im Normalfall) auf der Oberﬂäche der Krebszellen kor-
respondierende Strukturen, an denen sie andocken – 
so wie ein Schlüssel ins Schloss passt. Das Pendant der 
aktivierenden Killerzell-Rezeptoren sind die sogenann-
ten Liganden, die sich auf der Oberﬂäche der Krebs-
zellen beﬁnden. Ist die Rezeptor-Ligand-Verbindung 
erfolgreich hergestellt, hat die Krebszelle meist nicht 
mehr lange zu leben. »Unsere Arbeitsgruppe unter-
sucht daher seit mehreren Jahren intensiv die Wech-
selwirkungen zwischen Rezeptoren und Liganden«, 
so Joachim Koch. Die Erkenntnisse sollen auch die 
Grundlage für therapeutische Anwendungen bilden. 
»Dies ist besonders deshalb von Interesse, weil eine 
Reihe von Viren und Tumorzellen Strategien entwi-
ckelt haben, um sich gezielt der Immunüberwachung, 
insbesondere durch NK-Zellen, zu entziehen.«
Der Trick des Tumors
Dieser »Trick« des Tumors heißt »Tumor-Immune-
Escape-Mechanismus« (TIEM). Ihn zu überwinden, 
gehört zu den Zielen einer Kooperation der AG Koch 
mit der Kinderklinik und dem Institut für Molekulare 
Medizin der Goethe-Universität sowie der Medizini-
Auge in Auge mit 
der Killerzelle: Jo-
achim Koch (hin-
ten) und Ariane 
Groth gewähren 
dem Besucher ei-
nen Blick durchs 
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sen. Die Wirkung dieses an sich Erfolg versprechen-
den Ansatzes wurde allerdings durch einen speziellen 
Immune-Escape-Mechanismus geschmälert, der den 
Forschern neu war und den sie während der Studie 
entdeckt haben.
»Bei diesem Immune-Escape-Mechanismus ﬂüch-
ten die Tumorzellen eigentlich gar nicht, wie es das 
Wort ›escape‹ vielleicht nahelegen könnte«, sagt Joa-
chim Koch. »Es handelt sich vielmehr um eine Art ak-
tive Tarnung.« Die Neuroblastomzellen stoßen Ligan-
den von ihrer Oberﬂäche ab. Die Killerzell-Rezeptoren 
greifen sich diese losgelösten Liganden zwar. »Aber 
weil die Krebszelle nicht mehr dranhängt, passiert 
nichts«, so der Biochemiker. Höchstens so viel: Die Re-
zeptoren sind durch die abgestoßenen Liganden ver-
stopft, die Killerzelle wird weniger wirksam oder un-
brauchbar.
»Unsere Arbeit ist ein wenig wie Räuber und Gen-
darm spielen«, sagt Joachim Koch. »Wir verwenden 
wohl auch deshalb Analogien und Metaphern, um uns 
und anderen die Sachverhalte begreiﬂicher zu machen. 
In aller Regel sehen wir ja nicht mit bloßem Auge, was 
da vor sich geht.« Und auch die Beschreibung einer 
Tumorzelle, die bewusst trickst und sich tarnt, sei na-
türlich nur ein Vorstellungsmodell. Dessen ungeachtet 
bleibt es bei der wissenschaftlichen und auch therapeu-
tischen Herausforderung. Die Forscher wollen »schlau-
er als die Krebszellen« sein. Diesen Titel trug auch ein 
Bericht von Joachim Koch in »Forschung Frankfurt« 
vor rund eineinhalb Jahren (Ausgabe 3/2011). Da-
mals schrieb er, eine mögliche Interventionsstrategie 
bei diesem Escape-Mechanismus basiere auf der Ent-
fernung der löslichen Liganden aus dem Blut von Neu-
roblastom-Patienten vor der Therapie mit NK-Zellen.
Im Wettstreit mit den Stör-Liganden
Die Frage war: Wie macht man das? Wie bekommt 
man die lästigen Liganden aus dem Blut der Patien-
ten, in der Hoffnung, dass danach, wie Koch schrieb, 
schen Hochschule Hannover. Im Fokus der Bemühun-
gen stehen Kinder, die an Neuroblastom leiden, einer 
besonders bösartigen Krebsart, deren Heilungschan-
cen in fortgeschrittenen Krankheitsstadien nach wie 
vor gering sind. In einer klinischen Studie erhielten 
die jungen Patienten bereits Infusionen mit »aufge-
rüsteten« NK-Zellen, natürlichen Killerzellen, die von 
Eltern gespendet wurden und nach einer speziellen 
Behandlung mehr aktivierende Rezeptoren aufwie-
»Unsere Arbeit ist ein wenig wie Räuber und Gendarm spielen«, sagt Joachim Koch, 
Gruppenleiter am Georg-Speyer-Haus, einer Einrichtung der biomedizinischen Grund- 
lagenforschung, die Einsichten der Molekularbiologie und Zellbiologie in therapeu-
tische Konzepte und Strategien überträgt, um Krebs und andere schwere Erkran-
kungen zu bekämpfen. Der Biochemiker gehört auch zum Lenkungsausschuss des 
Frankfurter LOEWE-Zentrums für Zell- und Gentherapie.
So spannend kann 
Laborarbeit sein. 
Das Team der »AG 
Koch« verfolgt die 
computergestützte 
Auswertung von 
Rohdaten des  
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die natürlichen Killerzellen »ungehindert zu ihrem 
Wirkungsort am Tumor vordringen können«? Mittler-
weile sind Joachim Koch und seine Arbeitsgruppe der 
Antwort unter Laborbedingungen einen großen Schritt 
nähergekommen. Und auch das Experiment, das bei 
meinem Besuch im Georg-Speyer-Haus auf dem Pro-
gramm stand, war ein wichtiger Baustein auf diesem 
Weg.
Zur AG Koch zählen neun Nachwuchswissenschaft-
ler. Die Frage, wie die Stör-Liganden am effektivs-
ten zu entfernen seien, gehört innerhalb der Gruppe 
zu den Schwerpunkten von zwei jungen Forscherin-
nen: Ariane Groth, promovierte Zellbiologin, und San-
dra Weil, Diplom-Biochemikerin. Das Arbeitsfeld die-
ser beiden steht im Mittelpunkt meines Laborbesuchs. 
Doch bevor es an den Versuch selbst geht, muss noch 
mindestens ein molekulares Detail nachgereicht wer-
den. Denn so einfach sind die Dinge dann doch nicht. 
»Es gibt viele Arten von Liganden«, sagt die Zellbiolo-
gin Ariane Groth. Die meisten seien noch weitgehend 
unerforscht. Gute Kenntnisse habe man von einer Li-
gandenart, die MICA genannt wird. »Für unser Expe-
riment bauen wir MICA-Liganden nach«, ergänzt die 
Biochemikerin Sandra Weil, und der Besucher ist ver-
blüfft, dass das offensichtlich so einfach geht.
Der Versuchsablauf ist zunächst folgender: Man hat 
Serum, also Blut ohne seine zellulären Bestandteile. Es 
stammt von gesunden Spendern. Dieses Serum wird 
mit löslichen MICA-Proteinen versetzt. »Das verwen-
dete MICA entspricht dabei dem MICA, das norma-
lerweise von der Tumorzelloberﬂäche abgeschnitten 
wird«, so Sandra Weil. Um das Experiment möglichst 
anspruchsvoll zu gestalten, beträgt die Konzentration 
an MICA-Liganden in dem künstlichen »Patientense-
rum« sogar 20 000 Picogramm pro Milliliter. Bei Neu-
roblastom-Patienten sind es rund 4000 Picogramm. 
Eine entscheidende Rolle spielen nun mikroskopisch 
kleine Kügelchen, sogenannte »Beads«, was nichts an-
deres als »Kügelchen« heißt. 
Die »Beads« und ihre lange Nacht der Gelegenheiten
»Die Beads bestehen aus einem Zuckergerüst, auf das 
Antikörper geklebt werden«, erläutert Ariane Groth, 
wobei ich mir die Frage verkneife, wie das denn nun 
wieder funktionieren mag. Auf jeden Fall sind die   
Beads auch magnetisch und ihre Antikörper darauf 
spezialisiert, nach MICA-Liganden zu greifen. Dazu 
hatten sie jetzt eine Nacht lang Gelegenheit: Die Be-
ads waren am Vortag in das künstliche Patientenserum 
gegeben worden. Heute wurden sie mit einem mag-
netischen Verfahren daraus entfernt. Und nun sind 
wir alle gespannt, wie viel MICA-Liganden die Beads 
eingefangen haben beziehungsweise wie viel noch im 
Serum sind. 
Versuche, bei denen Beads die MICA-Liganden ein-
fangen sollen, haben Ariane Groth und Sandra Weil 
schon einige Male durchgeführt. Die spezielle Kügel-
chen-Antikörper-Konstruktion ist von der AG Koch 
entwickelt worden. Zwei ganz entscheidende Aspek-
te sind nun allerdings neu: Zum einen hat ein Firmen-
partner diese Beads nun nach den Koch-Plänen in 
größeren Mengen hergestellt und für das aktuelle Ex-
periment just in time angeliefert. Zum anderen wer-
den die Beads, die bereits potenziell klinisch einsetzbar 
sind, heute nicht nur an ein oder zwei Seren getes-
tet, sondern an zwanzig gleichzeitig. Die Wissenschaft-
ler möchten sichergehen, dass ihr Verfahren möglichst 
allen Patienten helfen würde, unabhängig davon, in 
welchen kaum voraussehbaren Details sich ihr Blut 
unterscheidet. Schon eine leichte Grippe könnte da ei-
nen Unterschied machen.
Zurück zum laufenden Versuch. Der Rest ist für die 
Proﬁs Routine. Bei Studierenden in den ersten Semes-
tern, so erzählen die Wissenschaftler, passiere es aller-
dings, dass bei ein und demselben Experiment mit den 
gleichen Substanzen und Geräten unterschiedliche Er-
gebnisse herauskämen. Laborarbeit hat auch viel mit 
Handwerk, Geschicklichkeit und Präzision zu tun. Und 
es gibt Regeln und Verhaltensmuster, die sich dem Au-
ßenstehenden erst auf Nachfrage erschließen. Die Si-
cherheitsstufe eins ist die niedrigste, hier lauern den 
Menschen die wenigsten Gefahren. Wenn die Forscher 
trotzdem Kittel und Handschuhe tragen, dann um das 
Material vor Verunreinigung zu schützen. Die Hand-
schuhe wiederum trocknen die Hände aus, deshalb 
stehen überall Handcremetuben. Kurzzeitwecker ge-
hören ebenfalls zum Laboralltag. Man will ja schließ-
lich wissen, wann ein Abschnitt eines Experiments be-
endet ist und der nächste begonnen werden kann. Und 
was jetzt gerade piept, ist der Kurzzeitwecker von San-
dra Weil.
Nun wird’s bunt auf der Mikrotiterplatte
Ein spezielles diagnostisches Verfahren namens ELISA   
gibt darüber Auskunft, wie viel MICA-Liganden viel-
leicht doch noch in den Seren sind, obwohl die Be-
ads sie ja eigentlich entfernt haben sollten. Dabei spielt 
eine sogenannte Mikrotiterplatte eine Rolle, eine 
Kunststoffplatte etwas größer als ein Smartphone, mit 
vielen kleinen Vertiefungen, die mit Substanzen aller 
Art befüllt werden können – in unserem Fall auch mit 
den 20 zu analysierenden Seren. Eine chemische Re-
Kein Experiment ohne Kurzzeitwecker. Man will ja schließlich wissen, wann ein Ab-
schnitt eines Experiments beendet ist und der nächste begonnen werden kann. Die 
meisten sind beschriftet – wahrscheinlich, damit sie nicht von Unbefugten verwen-
det werden. Ebenfalls allgegenwärtig: Handcremetuben (im Bild oben links).36 Forschung Frankfurt 1/2013
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aktion zeigt uns nun, ob und wie viel MICA noch in 
den Proben ist. Aus Vergleichsgründen hat Sandra Weil 
in einige der Mikrotiter-Kammern auch stark MICA-
belastete Serumproben gegeben.
Und nun wird’s bunt, aber hoffentlich nicht allzu 
sehr: Seren mit viel MICA färben sich zunächst blau 
und nach der Reaktion mit einer Säure, die Sandra 
Weil mit der Mehrkanal-Pipette hinzufügt, um diese 
erste Farbreaktion zu stoppen, dauerhaft gelb. Schon 
der Augenschein zeigt: In den Proben, auf die es an-
kommt, ist von Gelb keine Spur. Nur die Vergleichs-
proben, die ja extra viel MICA enthalten, um einen 
Bezugspunkt zu haben, sind gelb. »Als Ergebnis des 
Experiments erhoffen wir uns eine vollständige Ent-
fernung des MICA aus allen Patientenseren«, hatte 
Joachim Koch mir kurz vor meinem Lokaltermin ge-
mailt. Die Hoffnung kann als erfüllt angesehen wer-
den. Die abschließende Quantiﬁzierung der Farbreak-
tion mit einem Messgerät zeigt: Im Durchschnitt der 20 
Seren sind 97 Prozent der MICA-Liganden erfolgreich 
entfernt worden.
Ein Etappensieg auf dem langen Weg zum Patienten
Die Forscher freuen sich – und geben sich noch nicht 
zufrieden. Das Ergebnis sei ein »Etappensieg« und 
markiere ein Erkenntnisniveau, hinter das man nicht 
mehr zurückfallen könne. Für die nächste Zeit stehen 
weitere Versuche an. »Wenn auch diese erfolgreich 
sind, kann das Verfahren vielleicht in zwei Jahren bei 
der klinischen Studie mit der Kinderklinik an Patien-
ten erprobt werden«, so Joachim Koch. Das sähe dann 
im Prinzip so aus: Dem Patienten wird an einem Arm 
Blut entnommen. Das Blut ﬂießt dann durch eine Art 
Kartusche. Hier entfernen die Beads die MICA-Ligan-
den. Der Kreislauf schließt sich, wenn das dergestalt 
»gereinigte« Blut an dem anderen Arm wieder in den 
Körper ﬂießt. Anschließend könnten die therapeutisch 
verabreichten natürlichen Killerzellen ihre Arbeit ohne 
die Störmanöver der löslichen Liganden viel effektiver 
verrichten – so die vorsichtig optimistische Erwartung.
Bis ein möglicher therapeutischer Erfolg in einer 
klinischen Erprobung feststehen könnte, werden wohl 
noch einige Jahre vergehen – Jahre, in denen Patien-
ten sterben werden, die mithilfe dieses neuen Verfah-
rens möglicherweise länger leben würden. »Natürlich 
ist das eine bedrückende Vorstellung«, sagt Joachim 
Koch. »Aber andererseits arbeiten wir so schnell wir 
können und auch so sorgfältig, wie wir können. Wir 
nehmen unsere Verantwortung als Wissenschaftler 
sehr ernst.« Zudem hofft Koch, dass das potenzielle 
Verfahren nicht nur bei der Neuroblastom-Behandlung 
gute Dienste leistet, sondern ebenso auf die Therapie 
anderer Krebserkrankungen übertragbar ist. Schon 
eine erste konkrete Anwendung hängt allerdings auch 
davon ab, dass eine Spezialﬁrma die dafür benötigte 
Apparatur herstellt. Das Labor-Equipment eignet sich 
nicht für den therapeutischen Einsatz am Patienten. 
Die Produktion des entsprechenden medizinischen Ge-
räts würde rund 450 000 Euro kosten. 
Grundlagenforschung sollte kein »l’art pour l’art«, 
kein reiner Selbstzweck sein, betont Joachim Koch. Das 
letzte Ziel sei immer der Fortschritt der Wissenschaft 
und letztendlich das Wohl der Menschen. Gleichwohl 
bestehe die Motivation für seine wissenschaftliche Ar-
beit nicht grundsätzlich darin, nur konkret vorgege-
bene Anwendungen zu entwickeln. Grundlagenfor-
Laborarbeit hat auch viel mit Handwerk, Geschicklichkeit und Präzision zu tun. 
Was für Sandra Weil (vorne) und Ariane Groth Routine ist, müssen Studierende der 
ersten Semester erst lernen. Bei den Neulingen passiere es schon mal, dass bei ein 
und demselben Experiment mit den gleichen Substanzen und Geräten unterschied-
liche Ergebnisse herauskämen.
Und nun wird’s bunt, aber hoffentlich nicht allzu sehr: Eine 
chemische Reaktion zeigt, ob das Experiment geglückt ist. Die 
Proben, auf die es ankommt, sollten möglichst farblos sein.Forschung Frankfurt 1/2013 37
Zell- und Gentherapie
Bernd Frye, 49, ist im Hauptberuf 
Pressereferent am Exzellenzclus-
ter »Die Herausbildung normativer 
Ordnungen«. Der gelernte Journa-
list und studierte Geisteswissen-
schaftler (Politikwissenschaften, 
Germanistik und Philosophie) hatte 




schung sei nur schwer planbar und müsse im Ansatz 
auch ergebnisoffen sein dürfen. Joachim Koch: »Ich 
vergleiche das mit einer Abenteuerreise. Man weiß 
nicht genau, wo man landet.« 
Von Frust und Freude im Laboralltag
Immerhin hat der Wissenschaftler in Gestalt seiner Ar-
beitsgruppe ein ganzes Expeditionsteam an der Seite, 
dessen Mitglieder festgelegte Gebiete eigenständig er-
forschen. Manchmal sieht und hört er tagelang nichts 
von seinen »Kundschaftern«, dann wiederum setzt 
man sich konzentriert zusammen, um etwa das weite-
re Vorgehen bei einem Experiment zu besprechen. Und 
manchmal, wenn beispielsweise ein Forschungsbericht 
von einem hochrangigen Journal zur Publikation an-
genommen wird, steht auch eine kleine gemeinsame 
Feier auf dem Programm. Das helfe, die Frustrationsto-
leranz für diese anderen Tage zu stärken, an denen 
einfach nichts Brauch- oder Zählbares herauskommt 
und man sich in einer Sackgasse wiederﬁndet. Für die-
se Situationen hat der Biochemiker und Grundlagen-
forscher eine Metapher parat, die wohl wirklich nur 
Laborinsider kennen können und die ab sofort zu mei-
nen Lieblingssprachbildern gehört: »Da pipettiert man 
für die Mülltonne«. 
Vielleicht wäre es ja interessant, gerade auch an die-
sen Tagen, die glücklicherweise in der Minderheit zu 
sein scheinen, einen Laborbesuch zu machen. Die vor-
liegende Geschichte der teilnehmenden Beobachtung 
des außenstehenden Nichtnaturwissenschaftlers neigt 
sich auf jeden Fall jetzt ihrem Ende zu. Gibt’s ein Fazit, 
fehlt noch was? 
Ariane Groth hat den Aufbau eines Experiments mit 
der Zubereitung eines Menüs verglichen. Man müs-
se die einzelnen Schritte genau planen, sonst sind die 
Kartoffeln schon verkocht, wenn der Braten gerade 
erst in den Ofen kommt. Und an manchen Tagen, so 
die Zellbiologin, stehe man gar nicht im Labor, sondern 
sitze am Schreibtisch, um Studien zu lesen und zu re-
cherchieren, ob jemand anderes schon solch ein Expe-
riment gemacht hat, wie man es gerade selber plant. 
Joachim Koch wiederum gab etwas wehmütig zu, dass 
er gar nicht genau wisse, wann er zuletzt »eine Pipette 
in der Hand« gehabt habe. Die meiste Zeit verwende er 
mittlerweile darauf, Papers zu schreiben, Forschung zu 
koordinieren und – auch nicht unwichtig – Drittmittel 
einzuwerben. Darüber hinaus gehört Koch zum Len-
kungsausschuss des LOEWE-Zentrums für Zell- und 
Gentherapie. Die Arbeit seiner Gruppe wird im Rah-
men des LOEWE-Zentrums gefördert. Weitere aktuelle 
Unterstützer sind die Wilhelm Sander-Stiftung und die 
Willy Robert Pitzer Stiftung.
Und schließlich: Eine kleine Beobachtung am Rande 
muss ich unbedingt noch unterbringen, nämlich die, 
dass die vielen Kurzzeitwecker meist beschriftet sind. 
Sie tragen die Namen der Arbeitsgruppe oder der Be-
nutzer. Wahrscheinlich, damit sie nicht von Unbefug-
ten verwendet werden. So, jetzt muss ich aber wirklich 
aufhören – mein neuer Kurzzeitwecker piept.  u
Augenschein allein reicht nicht aus: In einem Fotometer wird 
die Farbintensität der Proben genau gemessen.
Abschlussrunde mit vorläuﬁgen Endergebnissen: Der Versuchsverlauf freut die Pro-
ﬁs und den teilnehmenden Beobachter. Möglicherweise handelt es sich um einen 
»Etappensieg« auf dem Weg zur klinischen Anwendung.
P.S.: Vielen Dank an 
Joachim Koch für die 
Leihgabe des Fach-
buchs, die Geduld bei 
Rückfragen – und das 
praktische Souvenir.Leukämie-Forschung
L
eukämie ist eine lebensgefährliche Erkrankung, ge-
gen die bis zum Ende der 1960er Jahre nur eine 
hoch dosierte Chemotherapie helfen konnte. Je nach 
Risikoprofil der Erkrankung sprach ein Großteil der 
Leukämie-Patienten nur kurzzeitig auf die Therapie 
an. Wie man heute weiß, lag das meist an genetischen 
Veränderungen der Leukämie-Zellen, welche die Che-
motherapie unwirksam machten. Dank der Forschung 
der letzten Jahrzehnte gibt es heute etablierte Thera-
piestrategien, die auch Hochrisiko-Patienten Heilung 
versprechen. Neben Chemo- und Strahlentherapie 
kommen Knochenmarktransplantation, die Transplan-
tation von Blutstammzellen und zahlreiche weitere 
Zelltherapie-Verfahren zum Einsatz. An der Klinik für 
Wenn Zellen zu  
Medikamenten werden
Neue Zelltherapien verbessern  
die Heilungschancen bei Leukämien
von Evelyn Ullrich 
und Peter Bader
Die Transplantation von Zellen aus dem Knochenmark oder von Stammzellen aus 
dem Blut gehört zu den bekanntesten Therapien bei Leukämie. Doch dabei treten 
Immunreaktionen als Nebenwirkung auf. Deshalb nehmen Forscher seit Kurzem 
auch die Transplantation bestimmter Immunzellen in den Blick. Im Labor gentech-
nisch aufgerüstet, werden sie zu äußerst efﬁzienten »Krebs-Medikamenten«.
Kinder- und Jugendmedizin der Goethe-Universität 
unter der Leitung von Prof. Thomas Klingebiel erhal-
ten jährlich etwa 50 Kinder und Jugendliche Stamm-
zelltransplantationen. Die Klinik ist eines der größten 
pädiatrischen Transplantationszentren in Europa. Hier 
ﬁnden, in enger Zusammenarbeit mit den Kooperati-
onspartnern im LOEWE-Zentrum für Zell- und Gen-
therapie (CGT), auch Studien zum Einsatz neuer zellu-
lärer Therapien statt.
Wertvolle Pionierarbeit: die erste  
Knochenmarktransplantation
Die Ära der Zelltherapie in der Leukämie-Behandlung 
begann mit der ersten Knochenmarktransplantation 
(KMT). Pioniere auf diesem Gebiet waren der US-
Amerikaner Edward Donnall Thomas (1920 – 2012) 
und der Franzose Georges Mathé (1922 – 2010).
Edward D. Thomas erhielt 1990 zusammen mit Jo-
seph E. Murray den Nobelpreis für Physiologie oder 
Medizin für die »Einführung der Methode der Übertra-
gung von Gewebe und Organen als klinische Behand-
lungspraxis in die Humanmedizin«.
Thomas war Chefarzt am Mary Imogene Bassett 
Hospital in Cooperstown, New York, als er erkannte, 
dass Nagetiere, die mit einer tödlichen Strahlendosis 
behandelt wurden, überleben konnten, wenn ihnen 
Knochenmarkzellen eines Spenders intravenös verab-
reicht wurden. Basierend auf dieser Entdeckung wagte 
er 1957 die erste KMT bei einem Leukämie-Patienten. 
Mit einer hohen Dosis radioaktiver Strahlen wurden 
alle Leukämie-Zellen abgetötet und Platz für das An-
wachsen gesunder Spenderzellen geschaffen. Danach 
1 Prof. Bader mit einem jungen Patienten, 
der zur Verhinderung eines Rückfalls mit 
CIK-Zellen behandelt wurde.
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erhielt der Patient eine Infusion mit den Knochen-
markzellen seines eineiigen Zwillingsbruders (Thomas 
et al., 1957).
Dieser erste Patient wie auch zahlreiche weitere Pa-
tienten, die in den 1960er und 1970er Jahren mit ei-
ner KMT behandelt wurden, erlagen oftmals schweren 
Komplikationen, insbesondere transplantationsbeding-
ten Infektionen und schweren Immunreaktionen. 
Vorteile und Risiken der Knochenmarktransplantation 
Die Transplantation von Knochenmark oder Stamm-
zellen ermöglicht eine rasche Regeneration der Blut-
bildung und der Immunabwehr nach einer hoch 
dosierten Chemo- und Strahlentherapie. Darüber 
hinaus können die Immunzellen, die zusammen mit 
den Stammzellen des Spenders transplantiert werden, 
schlummernde Krebszellen eliminieren; diesen Effekt 
bezeichnet man als »Transplantat-gegen-Leukämie«-
Reaktion (graft-versus-leukemia = GvL-Reaktion). Auf 
der anderen Seite können sich die Spender-Immunzel-
len, vorwiegend die zytotoxischen T-Zellen, gegen Zel-
len des Empfängers wenden und eine Immunreaktion 
mit Zerstörung verschiedenster Organe auslösen. Man 
spricht von einer »Transplantat-gegen-Empfänger«-
Erkrankung (graft-versus-host disease = GvHD). 2
Die GvHD findet sich in unterschiedlichster Aus-
prägung von leichtgradigen Hautreaktionen bis hin zu 
lebensbedrohlichen Organschäden, zum Beispiel des 
Gastro-Intestinal-Traktes, der Leber und der Lunge.
Ein weiteres Problem ist das sehr hohe Infektionsri-
siko in der Phase nach der Transplantation, bis das Im-
munsystem des Spenders im Körper des Patienten an-
gewachsen und funktionsfähig ist. In seltenen Fällen 
kann es sogar zu einer Abstoßung beziehungsweise ei-
nem Versagen des Transplantats kommen. 
Trotz der starken Nebenwirkungen bestätigten ret-
rospektive Studien, dass insbesondere Patienten nach 
einer KMT von einem nicht verwandten Spender auf-
grund des GvL-Effektes seltener Rückfälle (Rezidive) 
erlitten.
Es war ein langer und beschwerlicher Weg von der 
Forschung in die Klinik, doch heute gehört die hoch 
dosierte Chemotherapie mit nachfolgender Transplan-
tation von Knochenmark oder mobilisierten Stamm-
zellen des Patienten selbst (autologe Transplantation) 
oder eines fremden Spenders (allogene Transplantati-
on) zu einem Standardverfahren in der Behandlung 
von Leukämien und zahlreichen anderen Krebser-
krankungen. 
Gezielter Einsatz von Immunzellen  
gegen die Leukämie
Bei Patienten mit einem hohen Rezidiv-Risiko kann 
der erwünschte GvL-Effekt gesteigert werden, indem 
man ihnen nach der Stammzelltransplantation zusätz-
lich Infusionen mit den weißen Blutkörperchen (Lym-
phozyten) des Spenders verabreicht (Kolb et al., 1990). 
Die Gabe dieser nicht selektionierten Lymphozyten ist 
derzeit die häuﬁgste Form der Zelltherapie, sobald es 
erste Hinweise auf einen Rückfall bei einer Leukämie 
gibt (Bader et al., 2005). Allerdings kann die hohe Zahl 
der transfundierten Spender-T-Zellen eine GvHD-Re-
aktion auslösen.
Um das Risiko zu minimieren, wurde die Zellthera-
pie so verbessert, dass Immunzellen des Spenders im 
Labor vermehrt, aktiviert und speziﬁsch manipuliert 
werden. Man bezeichnet diese Art der Zelltherapie, 
bei der Zellpopulationen des Spenders vom Empfän-
ger »adoptiert« werden, als »adoptive Zelltherapie«. 
Die wichtigsten Produkte der Zelltherapie in der Hä-
matologie und Onkologie, die alle auch an der Univer-
sitätsklinik Frankfurt zum Einsatz kommen und in der 
Forschung mit Nachdruck weiterentwickelt werden, 
sind die Therapie mit zytotoxischen T-Zellen, NK-Zel-
len und Zytokin-induzierten Killerzellen (Lucchini et 
al., 2013). 3
T-Zellen zur Abwehr von Krebs »aufrüsten«
T-Lymphozyten, kurz T-Zellen, bilden eine Gruppe von 
weißen Blutzellen, die in der Thymusdrüse ausreifen 








2 Transplantierte Blutzellen eines Spenders haben im Körper 
des Empfängers die erwünschte Wirkung, dass sie Krebszellen 
vernichten (»Transplantat-gegen-Leukämie«-Reaktion, GvL). 
Bestimmte Zellen des transplantierten Gemischs richten sich 
aber auch gegen Zellen des Empfängers und lösen dort eine 
Immunreaktion aus (»Transplantat-gegen-Empfänger«-Erkran-
kung, GvHD). Ziel der Forschung ist es, das Gleichgewicht 
zugunsten der erwünschten Wirkung zu verschieben.
3 Weiße Blutkörperchen und ihre Zellprodukte: Die weißen Blutzellen, die das Im- 
munsystem des Körpers bilden, entstehen aus blutbildenden Stammzellen. Im oberen  
Teil des Bildes sind die Zellen dargestellt, die für die Zelltherapie von besonderer 
Bedeutung sind: Natürliche Killer (NK)-Zellen und T-Zellen mit ihren Untergruppen. 
Im Labor entstehen daraus hoch wirksame Zellprodukte zur Bekämpfung von Krebs-
zellen und Leukämie-speziﬁsche sowie Zellen zur Unterdrückung von Immunreaktio-






























































r40 Forschung Frankfurt 1/2013
Leukämie-Forschung
wichtigsten Immunzellen der erworbenen Immunab-
wehr. Charakteristischer Oberﬂ  ächenmarker ist der T-
Zell-Rezeptor CD3. Klinische Anwendung fand der ad-
optive T-Zell-Transfer zunächst bei Patienten, die nach 
der Knochenmarktransplantation an einer schweren 
Form des Pfeifferschen Drüsenﬁ  ebers erkrankten. Es 
wird durch das Epstein-Barr-Virus (EBV) hervorgeru-
fen und kann zu schwersten Entzündung des Lymph-
drüsensystems führen. Diese Patienten erhielten gegen 
das Virus gerichtete T-Zellen zur Elimination der Er-
krankung.
Zeitgleich erfolgten erste Anwendungsversuche bei 
Tumorpatienten. Bei diesen wurden zytotoxische T-
Zellen, eine Untergruppe der T-Zellen, aus dem Tu-
morgewebe isoliert, aufgereinigt und re-infundiert. Es 
stellte sich heraus, dass die Bekämpfung von Krebszel-
len um ein Vielfaches schwieriger ist als die Elimina-
tion Virus-inﬁ  zierter Zellen. Dies liegt daran, dass Tu-
morzellen »lernen«, das Immunsystem zu umgehen 
und rafﬁ  nierte »Immune Escape«-Mechanismen ent-
wickeln. So verlieren Tumorzellen wichtige Oberﬂ  ä-
chenmarker für ihre Erkennung durch T-Zellen, wie 
speziﬁ  sche Tumorantigene und das MHC-I-Molekül, 
das für die Präsentation der Tumorantigene auf der 
Zelloberﬂ  äche wichtig ist. Erste Erfolg versprechende 
Behandlungen mit zytotoxischen T-Zellen in der Tu-
mortherapie gelangen erst später bei Patienten mit me-
tastasiertem Melanom (schwarzem Hautkrebs). 
Modernste Techniken erlauben es, die direkte anti-
tumorale Wirkung zu steigern, indem genmodiﬁ  zierte 
T-Zellen verwendet werden, die für das Tumorantigen 
speziﬁ  sch sind.
Erst vor Kurzem gelang es dem Team um Carl June 
an der University of Pennsylvania in den USA, T-Zel-
len so umzuprogrammieren, dass diese sich zu einer 
Art hoch efﬁ  zientem »Serienkiller« entwickelten. Bei 
dieser neuen Methode schleusen Retroviren die ge-
netische Information für ein speziﬁ  sches Protein, das 
sich auf der Oberﬂ  äche der Tumorzellen beﬁ  ndet, in 
die T-Zellen, bevor sie dem Patienten verabreicht wer-
den (Porter et al., 2011). So werden die T-Zellen darauf 
»abgerichtet«, diese Strukturen auf den Krebszellen zu 
erkennen und sie gezielt zu vernichten. Die so verän-
derten T-Zellen heißen CART-Zellen (chimäre Antigen-
Rezeptor-T-Zellen). 
In den letzten zwei Jahren konnten einige Patienten 
mit bis dahin Therapie-resistenten Leukämien geheilt 
werden oder zeigten zumindest ein gutes Ansprechen 
auf die CART-Therapie. Es darf dabei nicht unerwähnt 
bleiben, dass die Nebenwirkungen deutlich schwerer 
ausfallen als bei allen anderen bisher bekannten Zell-
therapien. Die Patienten erleiden oftmals eine heftige 
und teils lebensbedrohliche Überreaktion des Immun-
systems durch die massenhafte Ausschüttung von ent-
zündungsfördernden Botenstoffen aus der Gruppe der 
Zytokine (Zytokinsturm). Moderne Medikamente kön-
nen jedoch diese bedrohliche Nebenwirkung mindern, 
so dass umfangreichen klinischen Studien zur CART-
Therapie nichts mehr im Wege steht. Auch das CGT 
Frankfurt wird eines der führenden Zentren sein, das 
sich aktiv an diesen Studien beteiligt, die hoffentlich 
das Leben vieler Krebspatienten retten können. 
NK-Zellen: Wirkung (fast) ohne Nebenwirkung
Natürliche Killer (NK)-Zellen töten prinzipiell alle Zel-
len des Organismus, die sie als »fremd« oder »krank-
haft verändert« erkennen, indem sie Zellgifte aus-
schütten, welche die Zielzelle zerstören. NK-Zellen 
können sogar Tumorzellen vernichten, die den T-Zel-
len entkommen sind. Hierdurch eliminieren sie die Tu-
4 Neben molekularbiologischen und zellbiologischen Methoden werden im Labor 
von Prof. Ullrich modernste In-vitro- und In-vivo-imaging-Techniken angewandt. 
Durch Einsatz dieser Techniken können Evelyn Ullrich (links) und ihre MTA Fran-
ziska Ganss die Wanderung von Krebs- und Immunzellen im lebenden Organismus, 
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morzellen, ohne die gesunden Zellen des Empfängers 
anzugreifen 2. Überträgt man NK-Zellen eines Spen-
ders auf einen Krebspatienten, so ist die Therapie am 
erfolgreichsten bei einem »KIR-Mismatch«. KIR steht 
für eine Familie von Rezeptoren, welche die Aktivi-
tät der NK-Zellen regulieren (Killer-Immunglobulin-
Rezeptoren). Wenn nun die Killerzellen des Spenders 
und Empfängers möglichst unterschiedlich sind, er-
höht sich die Überlebenschance der Patienten, da die 
NK-Zellen des Spenders besonders stimuliert werden, 
so dass sie die Tumorzellen des Patienten als fremd er-
kennen und abtöten (Terme et al., 2008). 
In den letzten Jahren wurden Verfahren zur Ver-
mehrung von Spender-NK-Zellen außerhalb des 
Körpers entwickelt. Diese Zellen werden Patien-
ten verabreicht, bei denen eine Chemotherapie oder 
Stammzelltransplantation versagt hat. Die Ergebnisse 
bisheriger klinischer Studien haben bestätigt, dass NK-
Zell-Transfusionen kaum Nebenwirkungen haben, bei 
optimaler Stimulation durch Wachstumsfaktoren gut 
im Empfänger expandieren und seltener Rückfälle auf-
treten. 
Wissenschaftler der Goethe-Universität haben an 
mehreren klinischen Studien zum Einsatz von NK-Zel-
len bei Hochrisikopatienten mit akuter myeloischer 
Leukämie (AML) oder Neuroblastomen teilgenom-
men (Stern et al., 2013), und einige der schwer kran-
ken Kinder mit Neuroblastomen – den dritthäuﬁ  gsten 
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ine Leukämie ist eine maligne (bösartige) Er-
krankung der Blutbildung mit einer unkont-
rollierbaren Vermehrung von Vorstufen weißer 
Blutkörperchen, sogenannter Blasten. Diese Blas-
ten sind selbst funktionsunfähig und haben auch 
die Differenzierung in reife, funktionsfähige Blut-
zellen verloren. Leukämische Blasten können sich 
rasch vermehren und verdrängen im Knochenmark 
die Bildung gesunder Blut- und Abwehrzellen. Die 
unkontrollierte Vermehrung weißer Blutkörper-
chen wurde 1845 von dem schottischen Arzt John 
Bennett beschrieben; der Begriff »Leukämie« 
wurde 1847 von Rudolf Virchow eingeführt und 
stammt von der altgriechischen Bezeichnung für 
»Weißes Blut« (leukós = weiß; haima = Blut).  
Was ist Leukämie?
»Weißes 
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Prof. Dr. Evelyn Ullrich, 36, ist In-
ternistin und seit Oktober 2012 
Professorin im LOEWE-Zentrum für 
Zell- und Gentherapie der Goethe-
Universität. Sie leitet das Labor für 
Zelluläre Immunologie und Immun-
therapie in der Klinik für Kinder- 
und Jugendmedizin des Universi-
tätsklinikums. Evelyn Ullrich hat in 
Freiburg Medizin studiert und sich in Erlangen habili-
tiert,. wo sie als Juniorprofessorin eine von der Deut-
schen Krebshilfe geförderte Max-Eder-Nachwuchsgruppe 
leitete. 2010 wurde Prof. Ullrich in das Förderprogramm 
»Young Leader in Science« der Schering Stiftung auf-
genommen. Mit der Charakterisierung von Immunzellen 
und der Entwicklung von Immuntherapien befasst sie 
sich seit ihrer Zeit als Postdoktorandin in Paris.
Zur Person
Evelyn Ullrich
Ein guter Arbeitstag beginnt mit einem Café au 
Lait und einem Blick ins Mikroskop.
Die Zeit vergesse ich beim Musizieren.
Als Jugendliche wollte ich Archäologin werden.
Wer es in der  Forschung zu etwas bringen will, 
muss die richtigen Fragen stellen und darf sich 
bei der Suche nach der Antwort nie entmuti-
gen lassen.
evelyn.ullrich@kgu.de
Tumoren im Kindesalter – konnten dank der NK-Zell-
therapie bis heute überleben. In aktuellen Forschungs-
projekten des CGT Frankfurt werden zum einen die 
Expansionsprotokolle von NK-Zellen verbessert, spe-
ziﬁsche antitumoral hochaktive Subpopulationen von 
NK-Zellen ausgewählt und gentherapeutisch veränder-
te, tumorspeziﬁsche NK-Zellen entwickelt. 
Die Vorteile von T-Zellen und NK-Zellen im Labor vereint
Zytokin-induzierte Killerzellen (ZIK-Zellen) sind Lym-
phozyten, welche durch die Stimulation mit einem 
Zytokin-Cocktail vermehrt (expandiert) werden. Sie 
vereinen dann die charakteristischen Oberﬂächenmo-
leküle von T-Zellen (CD3+) und NK-Zellen (CD56+). 
ZIK-Zellen vermehren sich besonders gut und sind in 
hohem Maße wirksam gegen verschiedenste Tumor- 
und Leukämie-Zellen. In mehreren klinischen Studien 
wurden sie Patienten nach einem Rückfall verabreicht. 
Erfreulicherweise traten nur wenige Nebenwirkun-
gen und äußerst selten Zeichen einer Immunreaktion 
(GvHD) auf. Auch in Frankfurt erhielten bereits ein-
zelne Patienten Infusionen mit ZIK-Zellen, die gut ver-
tragen wurden. Aktuell arbeiten die Wissenschaftler im 
Labor für »Stammzelltransplantation« an verbesserten 
ZIK-Zellen. Ziel ist es, die Tumor-speziﬁsche Wirkung, 
die Zellexpansion und die Langlebigkeit der Zellen zu 
steigern sowie Nebenwirkungen weiter zu reduzieren. 
Immunsuppressive Zellen statt Medikamente
Neben dem Einsatz der Zelltherapie zur optimalen Un-
terstützung der Tumorabwehr können Immunzellen 
auch eingesetzt werden, um die Immunreaktion durch 
GvHD zu minimieren. Der speziﬁsche Wirkmechanis-
mus der Zelltherapie ist ein großer Vorteil gegenüber 
immunsuppressiven Medikamenten, die das Immun-
system unspeziﬁsch hemmen und mit einer Vielzahl 
an Nebenwirkungen verbunden sind, insbesondere 
schwerwiegenden Infekt-Komplikationen.
Zwei Zellpopulationen, die Immunreaktionen ge-
gen die T-Zellen eines Spenders unterdrücken oder 
gar verhindern, sind regulatorische T-Zellen und mes- 
enchymale Stammzellen (MSC) (LeBlanc et al., 2004). 
Beide Zellpopulationen wurden bereits in der Zellkul-
tur sowie in Tiermodellen erprobt und werden in kli-
nischen Studien und einzelnen genehmigten Heil-
versuchen bei schwersten Immunreaktionen klinisch 
eingesetzt. Auch in Frankfurt wurden bereits Patienten 
mit einer GvHD, die auf keine medikamentöse The-
rapie mehr ansprach, erfolgreich mit mesenchymalen 
Stammzellen behandelt.
Stammzellen: Können anhand ihres Oberflächen-
markers CD34 aus dem Knochenmark – oder nach 
Mobilisierung – aus dem peripheren Blut gewon-
nen werden. 
Autologe Stammzelltransplantation: Die infundierten 
Zellen stammen vom Patienten selbst; bei der al-
logenen Transplantation stammen sie von einem 
Spender .  
Donor-Lymphozyten-Infusion (DLI): Verabreichung 
von nicht selektionierten Lymphozyten des Spen-
ders (lat. Donor); häuﬁgste Zelltherapie bei einem 
Rückfall.
T-Zellen: Aus dem Thymus differenzierte Immunzel-
len der erworbenen Immunabwehr; Subpopulatio-
nen: Effektor- und Helfer-T-Zellen.
Regulatorische T-Zellen: Untergruppe der T-Hel-
fer-Zellen; sind im Wesentlichen an der Unterdrü-
ckung überschießender Immunreaktionen (Al-
Zellprodukte bei der Behandlung der Leukämie
lergien, GvHD und Autoimmunerkrankungen) 
beteiligt.
Mesenchymale Stammzellen (MSCs): Vorläuferzel-
len des Bindegewebes mit hohem Proliferations- 
und Differenzierungspotenzial; unterstützen bei ei-
ner Stammzelltransplantation die Regeneration des 
Knochenmarks; können überschießende Immun-
reaktionen abwehren.
Natürliche Killer (NK)-Zellen: Subpopulation der 
Lymphozyten der angeborenen Immunabwehr; 
haben ein hohes »Killer-Potenzial« für Virus-befal-
lene Zellen und Tumorzellen.
Zytokin-induzierte Killerzellen (ZIK): vereinen Cha-
rakteristika von NK- und T-Zellen; sie kommen na-
türlicherweise nicht im Körper vor, können jedoch 
in vitro durch die Stimulation von weißen Blutzel-
len mit einem wirksamen Zytokin-Cocktail gewon-
nen und vermehrt werden. Forschung Frankfurt 1/2013 43
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Prof. Dr. Peter Bader, 50, ist Facharzt 
für Kinderheilkunde und seit Okto-
ber 2004 Professor an der Goethe-
Universität. Er leitet den Schwer-
punkt Stammzelltransplantation und 
Immunologie an der Klinik für Kin-
der- und Jugendmedizin des Klini-
kums. Peter Bader hat in Tübingen 
Medizin studiert und sich dort habi-
litiert. Seine wissenschaftlichen Schwerpunkte liegen in 
der Entwicklung verschiedener Stammzelltransplantati-
onsverfahren, der Rezidivfrüherkennung mit molekular-
biologischen Nachweisverfahren und in der translationa-
len Erprobung neuer zellulärer und antikörperbasierter 
Immuntherapieverfahren zur Behandlung von Kindern 
und Jugendlichen mit malignen Erkrankungen. Für seine 
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Forschung in der Zelltherapie  
am LOEWE-CGT Frankfurt
In zahlreichen Forschungslaboren des LOEWE-Zen-
trums für Zell- und Gentherapie wird mit großem 
Einsatz daran gearbeitet, neue Therapiekonzepte zu 
entwickeln. Experten verschiedener Forschungs-
schwerpunkte haben sich zusammengeschlossen, um 
auch den Patienten mit bislang nur schwer zu behan-
delnden Leukämien und anderen fortgeschrittenen 
Krebserkrankungen eine Heilungschance zu geben. Im 
Labor für »Zelluläre Immunologie« in der Klinik für 
Kinder- und Jugendmedizin werden neue Konzepte 
für die adoptive Zelltherapie im Maus-Tumormodell 
und Knochenmarktransplantations-Modellen ent-
wickelt. Hierdurch will man verstehen, was nach der 
Transplantation mit den Zellprodukten im Körper des 
Patienten passiert. Wo reichern sie sich an? Vermehren 
sie sich? Wie lange sind sie gegen Tumorzellen aktiv? 
Weil man diese teilweise sehr komplexen Zusammen-
spiele verschiedener Immunzellen im Menschen nur 
bedingt erforschen kann, untersucht man sie im Maus-
modell. Erst kürzlich gelang es dem Team im Labor für 
»Zelluläre Immunologie«, bei Mäusen eine speziﬁsche 
Subpopulation von NK-Zellen zu identifizieren, die 
den Tumor gezielt töten und gleichzeitig die GvHD ver-
mindern kann. Mithilfe moderner Imaging-Techniken 
kann die Wanderung der transferierten Zellen im Kör-
per der Maus live verfolgt werden. Für diese Experi-
mente tragen die NK-Zellen ein Luciferase-Reporter-
●  Für Leukämie gibt es heute etablierte Therapie-
strategien, die auch Hochrisiko-Patienten Heilung 
versprechen. Im Fokus der Forschung stehen Zell-
therapie-Verfahren.
●  Im Labor werden Immunzellen (z. B. T-Zellen und 
natürliche Killerzellen) genetisch aufgerüstet, damit 
sie Krebszellen besser erkennen können. Aus der 
Vereinigung beider Zelltypen entstehen besonders 
wirksame Zytokin-induzierte Killerzellen.
●  Abstoßungsreaktionen kann man ebenfalls durch die 
Gabe von Immunzellen (regulatorische T-Zellen und 
mesenchymale Stammzellen) verhindern. Da sie das 
Immunsystem nur selektiv hemmen, kommt es nicht 
zu einem erhöhten Infektionsrisiko wie bei der Ein-
nahme von Immunsuppressiva.
Auf den Punkt gebracht ◉ ◀
gen. Werden diese Zellen durch eine Enzymreaktion 
angeregt, emittieren sie Licht-Quanten (Photonen), die 
präzise lokalisiert werden können 4, 5.
In enger Zusammenarbeit mit dem Schwerpunkt 
»Stammzelltransplantation und Immunologie« und 
dem von Prof. Erhard Seifried geleiteten DRK-Blut-
spendedienst Baden-Württemberg – Hessen wurden be-
reits vielfältige Zelltherapien mit NK-Zellen, ZIK-Zellen 
und MSCs in den klinischen Alltag eingeführt. Weite-
re vielversprechende Therapiekonzepte aus der präkli-
nischen Forschung sind auf dem Weg in die Klinik. Da-
mit verliert die Diagnose »Leukämie« immer mehr von 
ihrem früheren Schrecken. Das Motto von José Car-
reras: »Leukämie muss heilbar werden, immer und bei 
jedem«, ist das Ziel.  u
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D
as zweite Leben begann mit einem kleinen Beutel. 
Wie eine Kinderportion rosa Erdbeerpüree hing es 
am Infusionsständer und tropfte Heike Jüngst in die 
Blutbahn. Nach allem, was sie bislang durchgemacht 
hatte, war das erstaunlich unspektakulär. Die Leukä-
mie-Kranke hätte eine Fanfare erwartet, einen Glo-
ckenschlag, irgendetwas Großes. Doch die Transplan-
tation der lebensrettenden Stammzellen-Spende war 
verglichen mit dem, was davor war und was danach 
kam, ein stiller und unscheinbarer Akt. 
Diagnose aus dem Nichts
Den Leukämie-Patienten Heike Jüngst und Helmut Golke 
hat die Stammzellen-Therapie ein neues Leben geschenkt 
von Katja Irle
19 Wochen zuvor hatte ihr altes Leben begonnen, 
sich mit der Diagnose »Akute myeloische Leukämie« 
(AML) langsam zu verabschieden. »Es ist etwas, das 
Ihr Körper selbst produziert«, sagte ihr Hausarzt nach 
einem großen Blutbild und schickte sie noch am glei-
chen Tag ins Universitätsklinikum nach Frankfurt. 
Mit dem Begriff »Krebs« wollte die Journalistin der 
Deutschen Welle die Aussage zu diesem Zeitpunkt 
noch nicht übersetzen. Aber sie ahnte bereits, dass die 
Krankheit in ihrem Körper es sehr eilig hatte, während 
sie sehr viel Zeit zum Abschied gebraucht hätte. 
Genau vier Jahre später erzählt die 49-Jährige ihre 
Geschichte zum ersten Mal in aller Ausführlichkeit. Sie 
ist ganz in Schwarz gekleidet und wirkt sehr elegant 
mit den großen grünen Augen und einem bunten Schal 
als einzigem Farbtupfer. Die Stunden nach der vorläu-
ﬁgen Diagnose durch den Hausarzt hat sie noch genau 
in Erinnerung und wird sie wohl auch künftig niemals 
vergessen: Sie packte zu Hause ihre Sachen und ver-
abschiedete sich wie in Trance von ihrem zweijährigen 
Sohn. »Ich dachte, ich bin erst einmal nur ein paar Tage 
weg«, sagt Heike Jüngst. Allerspätestens in zwei Wo-
chen wollte sie zurück sein, denn dann hatte der Klei-
ne Geburtstag.
»Das war für mich eine  
sehr surreale Situation.«
Doch aus den Tagen wurden anderthalb Jahre – 18 
Monate, in denen sie die Kliniken, in denen sie be-
handelt wurde, kaum verlassen konnte. Eine Zeit, 
in der sie von Ärzten und den wenigen Besuchern 
nur die Augen sah, weil sie wegen der Infektionsge-
fahr Schutzmasken trugen. Irgendwann begann Heike 
Jüngst die Doktoren und Krankenschwestern zu foto-
graﬁeren: »Das war für mich eine sehr surreale Situa-
tion, deshalb wollte ich diese Menschen ohne Gesich-
ter für später dokumentieren.« Dass es überhaupt ein 
»Später« geben würde, daran hat Heike Jüngst von 
Anfang an fest geglaubt, auch wenn die Chancen auf 
eine Heilung nicht gut waren.
»Ich wusste, dass ich aus der Klinik nicht 
waagerecht rausgetragen werden wollte.«
Ähnlich ging es Helmut Golke, bei dem die Uniklinik 
2005 ebenfalls AML diagnostizierte. »Ich war damals 






ree«, das später 
lebensrettend aus 
diesem Infusions-
beutel in die Vene 
des Patienten 
tropfen wird.
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Oft die letzte Hoffnung: ein Spender mit passenden Stammzellen. Nur 1 : 1 Million 
ist die Wahrscheinlichkeit, dass zwei nicht mit einander verwandte Menschen so gut 
zueinander passen. Hier hat ein Patient Glück gehabt: Im DRK-Blutspendedienst Ba-
den-Württemberg – Hessen stellt sich dieser junge Mann als Spender zur Verfügung. 
Er hat sich fünf Tage lang den Wachstumsfaktor G-CSF ins Unterhaut-Fettgewebe 
gespritzt, damit die Blutstammzellen, die sonst nur im Knochenmark sitzen, ins Blut 
ausgeschwemmt werden können. Diese kostbaren Stammzellen werden dann mit 
dem Gerät (Apherese-Maschine) aus dem Blut abgesammelt und in den Infusions-
beutel gefüllt.
Dinge zu hinterfragen, kritisch zu blei-
ben, das gehört zu ihrem Beruf. Die 
Journalistin Heike Jüngst stieß damit bei 
den behandelnden Ärzten auf viel Ver-
ständnis – auch in schwierigen Phasen 
der Risiko-Abwägung.
Raus ins Grüne – Leben mit Kontrasten. 
Wochenlang musste Heike Jüngst im 
keimfreien Krankenzimmer verbringen, 
skypen war oft die einzige Möglichkeit 
der Kontaktaufnahme mit Familie und 
Freunden. 
Endlich wieder normal leben: 18 Mo-
nate hat Heike Jüngst in Kliniken ver-
bracht. An ein »Später« hat sie immer 
geglaubt, auch wenn es Rückschläge 
gab und ihre Überlebenschance nur bei 
etwa 20 Prozent lag.
der Vater von zwei erwachsenen Kindern. Er trägt die 
Haare stoppelkurz, Lederjacke, darüber ein modischer 
schwarzer Schal. Er ist gerade 60 geworden, was man 
ihm nicht ansieht. »Ich wusste um die große Gefahr, 
ins Gras zu beißen«, sagt er in seiner direkten Art: 
»Aber ich wusste auch, dass ich aus der Klinik nicht 
waagerecht rausgetragen werden wollte. Ich habe ge-
fühlt, dass ich das hinkriege.«
Anders als Heike Jüngst, die kritische Journalistin, 
hat der Pharmareferent die Diagnose von Anfang an 
akzeptiert, sich nicht dagegen gewehrt. Er, der früher 
Pillen mit großer Überzeugung an niedergelassene Ärz-
te verkaufte, vertraute der Schulmedizin und den Ärz-
ten blind. Das habe ihm geholfen, sagt Golke rückbli-
ckend: »Ich bin bis heute ein Patient mit 100 Prozent 
Compliance.« Unter Medizinern heißt das: absolut ko-
operativ. Aber selbst der stärkste Wille und das größ-
te Urvertrauen bekommen manchmal Risse, wenn sich 
Hoffnung und Enttäuschung abwechseln wie Sonne 
und Regen, wenn das eigene Leben von einem Tag auf 
den anderen fremdbestimmt wird. 
»Die meisten werden von einem Tag auf 
den anderen aus ihrem Alltag katapultiert.«
»Für die Patienten ist Leukämie eine Diagnose aus 
dem Nichts. Die meisten werden von einem Tag auf 
den anderen aus ihrem Alltag katapultiert«, sagt Dr. 
Gesine Bug. Sie arbeitet am Universitären Centrum 
für Tumorerkrankungen (UCT) der Goethe-Universität 
und behandelt gemeinsam mit dem Direktor der Medi-
zinischen Klinik II, Prof. Hubert Serve, Erkrankte wie 
Heike Jüngst und Helmut Golke. Jeder Patient reagiert 
anders auf die Diagnose und die individuellen Therapi-
en, die in der Regel im Rahmen von klinischen Studien 
durchgeführt werden. Dennoch erkennt Gesine Bug 
ähnliche Reaktionsmuster bei den Patienten: »Anfangs 
hören viele einfach nur zu, sie schweigen. Erst später 
wollen sie mehr wissen.« 
Manche Leukämie-Kranke erlebten den Wechsel 
von einem selbstbestimmten Leben in den Klinik-All-
tag als totalen Kontrollverlust. Denn nicht sie selbst, 
sondern die Ärzte bestimmen über ihren Tagesab-
lauf. Vieles ist reglementiert und alle Maßnahmen da-
rauf ausgerichtet, das geschwächte Immunsystem vor 
Krankheitserregern zu schützen. 
»Ich lüge meine Patienten niemals an,  
um sie zu schonen.«
Wie viel medizinisches Fachwissen die Ärzte den 
Patienten in diesem Ausnahmezustand vermitteln, wie 
sie die Signale der Erkrankten deuten, ab wann ein 
Gespräch zu viel Information und ab wann zu wenig 
enthält, muss jedes Mal neu ausgelotet werden. »Ich 
lüge meine Patienten niemals an, um sie zu schonen«, 
sagt Bug: »Aber ich sage immer: Wir tun hier alles, da-
mit Sie wieder gesund werden.«46 Forschung Frankfurt 1/2013
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Die Stammzell-Transplantation, bei der Zellen über-
tragen werden, um im erkrankten Körper ein neues 
blutbildendes System aufzubauen, gehört am Univer-
sitätsklinikum seit vielen Jahren zur Standardtherapie. 
Das hört sich nach routinierter Blindarm-Entfernung 
oder Hüft-OP an, doch die Risiken sind trotz jahrelan-
ger Erfahrung immer noch sehr groß. Die meisten Pa-
tienten werden zunächst mit mehreren Zyklen einer 
konventionellen Chemotherapie behandelt, um eine 
Remission zu erreichen, so dass die Symptome zumin-
dest zeitweise nachlassen. Je nach Alter und Gesund-
heitszustand sind manche Patienten danach bereits ex-
trem geschwächt.
Ganz am Anfang transplantierten die Frankfurter 
Spezialisten deshalb nur sehr junge Patienten – ältere 
hatten aufgrund ihres schlechten Gesundheitszustands 
nach der Chemo kaum eine Chance. Dank neuer Me-
dikamente und individueller Therapien können heute 
sogar 70-Jährige auf eine Stammzellen-Therapie hof-
fen. Doch für alle Patienten gilt nach wie vor, dass sie 
und ihre Familien gemeinsam mit den Ärzten genau 
überlegen, ob sie das Risiko eingehen wollen. Sie müs-
sen sorgsam abwägen, was dafür, was dagegen spricht.
bei etwa 20 Prozent liegen würde – und hat dennoch 
nicht gezögert. Doch welche Art der Transplantation 
die richtige und welche Klinik die beste sein würde, 
darum haben sie, ihre Familie und die beteiligten Me-
diziner wochenlang gerungen. Trotz bundesweiter Ty-
pisierungsaktionen, bei denen sich Tausende von Frei-
willigen registrieren ließen, fand Heike Jüngst keinen 
Stammzellen-Spender, dessen Gewebemerkmale wie 
bei einem genetischen Zwilling weitgehend mit ihren 
übereingestimmt hätten (HLA-identisch). Denn je bes-
ser Spender und Empfänger in ihren HLA-Merkmalen 
zueinanderpassen, desto eher gelingt die Transplanta-
tion.
»Ich wurde getragen von dieser 
unglaublichen Welle der Unterstützung.«
Dennoch half ihr die Solidarität der Freiwilligen und 
das Engagement ihrer Familie und Journalistenkolle-
gen, die mithilfe der Stefan-Morsch-Stiftung für Tu-
morkranke an die Öffentlichkeit gingen. »Ich bin ge-
schwebt, wurde getragen von dieser unglaublichen 
Auftritt der Rockband »The 
Lickin‘ Boyz« in Hofheim:  
Helmut Golke hat sie gegründet 
– in seinem zweiten Leben.  
(www.groovingdoctors.net)
»Ich bin bis heute ein Patient mit 
100 Prozent Compliance«, so Hel-
mut Golke, der seine Chance darin 
sah, der Schulmedzin und den 
Ärzten rundum zu vertrauen.
Für Krebskranke: Helmut Golke wirbt 
bei den Beneﬁzkonzerten mit seiner 
Band für Spenden, unter anderem in 
Kooperation mit der Deutschen Kno-
chenmarkspenderdatei.
Denn unabhängig vom individuellen Gesundheits-
zustand kann es gelegentlich passieren, dass die über-
tragenen Zellen eines Spenders nicht anwachsen und 
keine neuen Blutzellen bilden. Häuﬁger treten soge-
nannte Transplantat-gegen-Empfänger-Reaktionen 
auf. Dann betrachten die neuen Immunzellen den ei-
genen Körper als Fremdkörper und greifen das an, was 
sie eigentlich heilen sollen. Zur tödlichen Gefahr wer-
den Infektionen in den ersten Wochen nach der Trans-
plantation, der kritischsten Phase der Therapie. Der Pa-
tient muss mithilfe der neuen Stammzellen ein ganz 
neues Immunsystem aufbauen – und ist in dieser sen-
siblen Zeit Keimen schutzlos ausgeliefert. 
Trotz all dieser Risiken ist die Transplantation für 
viele Patienten die allerletzte Chance, geheilt zu wer-
den. Heike Jüngst wusste, dass ihre Überlebenschance 
Welle der Unterstützung – auch wenn am Ende kein 
geeigneter Spender dabei war«, erinnert sich Heike 
Jüngst. Als letzte Option blieb schließlich eine haplo-
idente (eine nur zur Hälfte passende) Transplantation 
mit ihrer Schwester als Spenderin am Universitätskli-
nikum in Tübingen. Denn dort hatten die Ärzte Erfah-
rung mit dieser Art der Therapie, die wegen des Risikos 
schwerer infektiöser und toxischer Komplikationen 
nur an wenigen Standorten angewendet wird. Heike 
Jüngst war die 61. Patientin, die mit dieser Methode in 
Tübingen transplantiert wurde.
War es schwer, in diesen Phasen zwischen Leben 
und Tod den Ärzten und ihrem Rat zu vertrauen? Hel-
mut Golke, der anders als Jüngst schnell einen Spen-
der fand und in Frankfurt transplantiert wurde, fiel 
das leicht. »Ich bin immer gut aufgeklärt worden und Forschung Frankfurt 1/2013 47
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wusste, dass viele Patienten die Transplantation nicht 
überleben. Aber mein Vertrauen in die Medizin war 
dennoch ungebrochen«, sagt er. Sogar die Beutel mit 
der Chemotherapie habe er »geliebt«. 
»Ich wollte mein Kind sehen –  
und zwar nicht nur via Skype.«
Heike Jüngst denkt lange nach, bevor sie antwor-
tet. Sie legt dabei den Kopf zurück in den Nacken. »Das 
war sehr personenabhängig«, sagt sie dann. Sie hat 
während der langen Zeit in den Kliniken immer wieder 
Dinge infrage gestellt, hat Vorgaben nicht einfach hin-
genommen. Dabei ließen sich ihre Ärzte beim Aushan-
deln von Entscheidungen nicht immer von rein medi-
zinischen Fakten leiten. Und das hat ihr gutgetan. Zum 
Beispiel bei jener wichtigen Frage, ob Heike Jüngst zwi-
schen den Chemotherapien und der Transplantation 
in Tübingen noch einmal für eine Woche nach Hause 
durfte, um ihren Mann und ihren Sohn zu sehen.
»Ich hatte den Eindruck, im Krankenhaus zu ersti-
cken«, erinnert sich Heike Jüngst. Sogar die Fenster 
waren zugeklebt, um Keime abzuhalten. Wenn sie von 
dieser Zeit spricht, dann sagt sie nicht Zimmer, sondern 
»Zelle«. »Ich hatte einen Lagerkoller, wollte mein Kind 
sehen – und zwar nicht nur via Skype auf dem Com-
puter.« Dennoch hatte ihr Mann große Sorge, dass sie 
sich bei einem Besuch zu Hause eine Infektion zuzie-
hen könnte – das wiederum hätte die Transplantation 
infrage gestellt. Prof. Serve, der wie kein anderer um 
die Risiken eines Heimurlaubs wusste, überzeugte ih-
ren Mann jedoch mit Argumenten, die mit der klassi-
schen Schulmedizin nichts zu tun hatten: »Ich glaube, 
Ihre Frau braucht jetzt genau das.«
Heike Jüngst wusste, dass es ernst um sie stand. 
Doch was es wirklich bedeutet, tage- und wochenlang 
auf einem schmalen Grad zwischen Leben und Tod 
zu wandeln, machte ihr erst die Begegnung mit einer 
25-jährigen Mitpatientin klar, bei der die Therapien 
nicht anschlugen und deren Immunsystem nicht mehr 
in der Lage war, sich zu regenerieren. Die Mutter von 
zwei Kindern verabschiedete sich von Heike Jüngst, 
um ins Hospiz zu gehen. »Sie war ganz heiß vom Fie-
ber und sagte: Du schaffst es!«, erinnert sich die Jour-
nalistin: »In dem Moment wurde mir klar wie nie zu-
vor, dass es auch bei mir sehr, sehr ernst ist.«
»Der Rückfall nach fünf Jahren  
hat mich kalt erwischt.«
Helmut Golke formuliert es anders, meint aber ge-
nau dasselbe. Er wurde zwar wenige Wochen nach der 
geglückten Transplantation am 9. Mai 2005 entlassen, 
doch geheilt war er nicht. Im November 2009 zeigte 
eine Routinekontrolle sehr schlechte Leukozyten-Wer-
te. Im Blut fanden sich rund 30 Prozent Blasten, Vor-
läuferzellen der weißen Blutkörperchen. »Da war die 
Kacke am Dampfen«, sagt Golke. Der Rückfall nach 
fünf Jahren habe ihn »kalt erwischt«. Als die Krank-
heit aus dem alten ins neue Leben zurückkehrte, wein-
te er zum ersten Mal seit seiner Erkrankung.
Aber Golke ist nicht der Typ, der aufgibt. 100-pro-
zentig kooperativ wie zuvor willigte er ein, an einer 
klinischen Studie für Leukämie-Patienten mit Rezidiv 
(Rückfall) teilzunehmen. »Ich wurde Versuchskanin-
chen, denn es gab noch zu wenig Erfahrung mit dem 
verwendeten Medikament«, erzählt er. Neun Monate 
lang spritzen ihm die Ärzte die Hoffnungs-Medizin in 
die Bauchdecke – mit Erfolg. Bis heute sind bei ihm 
keine Leukämie-Zellen mehr nachgewiesen worden. 
Als geheilt betrachtet sich Golke dennoch nicht. 
»Ich weiß, dass mich die Krankheit bis ans Lebens-
ende begleiten wird«, konstatiert er nüchtern. Wäh-
rend der Krebs ihm vom alten ins neue Leben folgte, 
sind andere Dinge auf der Strecke geblieben. Er konn-
te, wie viele Leukämie-Patienten nach einer Stamm-
zell-Transplantation, nicht mehr in seinem Beruf ar-
beiten und ging vorzeitig in den Ruhestand. Seitdem 
engagiert er sich für die Ärzte-Rockband »The Lickin’ 
Boyz«. Er hat sie gegründet, um bei Beneﬁzkonzerten 
Spenden für Krebskranke zu sammeln – unter ande-
rem in Kooperation mit der Deutschen Knochenmark-
spenderdatei (DKMS). Mit der Band und dem »Groo-
ving Doctors Charity Project« lebt Helmut Golke sein 
zweites neues Leben.
»Die unbeschwerte Leichtigkeit ist weg.«
Auch Heike Jüngst hat seit der Transplantation der 
Stammzellen im kleinen rosaroten Beutel ein anderes 
Leben. Aber sie ist ein Dickkopf geblieben –  trotz oder 
gerade wegen ihrer Erkrankung. Auch bei ihr verliefen 
die Jahre nach der Transplantation nicht reibungslos, 
es gab schwere Rückschläge – weitere Infektionen und 
ein septischer Schock im Jahr 2010, der sie erneut für 
lange Zeit in die Klinik brachte. Geholfen hat ihr in all 
diesen Krisen eine Psycho-Onkologin, mit der sie bis 
heute Kontakt hat. 
Zuweilen sucht das alte Leben seinen Platz im neu-
en. Dann wünscht sich Heike Jüngst, arbeiten zu kön-
nen wie früher, belastbar zu sein wie früher und ein 
unbeschwertes Leben mit der Familie und den Freun-
den zu führen. Aber die Krankheit hat nicht nur sie, 
sondern auch ihr Umfeld verändert. »Die unbeschwer-
te Leichtigkeit ist weg«, sagt die Journalistin: »Manch-
mal versuche ich, den alten Zustand wiederherzu-
stellen, aber das geht nicht.« In die Trauer um das 
Verlorene mischt sich jedoch auch Stolz, den Kampf 
gegen den Krebs nicht verloren zu haben. »Aufgeben«, 
sagt Heike Jüngst, »das war für mich noch nie eine   
Option.«  u
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Die Zeit für die  
Zelle zurückdrehen
Reprogrammierung als Chance für die regenerative Medizin
Die Entwicklung eines jeden Men-
schen beginnt mit der Verschmel-
zung von Eizelle und Spermium. 
Durch Zellteilungen vermehrt sich 
der Embryo innerhalb der ersten 
drei bis vier Tage auf 16 bis 32 
Zellen. Jede einzelne Zelle ist in 
diesem frühen Stadium noch in 
der Lage, einen kompletten Or-
ganismus zu bilden: Sie kann sich 
in jeden Zelltyp des erwachsenen 
Menschen verwandeln. Man nennt 
diese Alleskönner daher totipo-
tent (lat.: totus = ganz und potus 
= fähig, also »zu allem fähig«). Ab 
von Frank Schnütgen und Harald von Melchner
Einer der Träume der Medizin ist die Verwendung von Stammzellen als 
eine Art Ersatzteillager. Mit der Reprogrammierung differenzierter Zellen 
rückt dieser Traum, nicht abstoßbare, gesunde Organe zu erzeugen, ein 
Stück weiter in den Bereich des Möglichen.
diesem Zeitpunkt beginnt die erste 
Differenzierung der Zellen. Der bis 
dahin kugelige Zellhaufen bildet 
eine Hülle aus Trophoblasten, aus 
denen sich die Plazenta und die 
Fruchthülle entwickeln werden. 
Im höhlenartigen Inneren entsteht 
aus einer inneren Zellmasse der 
Embryoblast. Er besteht aus em-
bryonalen Stammzellen, die nun 
nicht mehr totipotent, sondern nur 
noch pluripotent (lat.: plus, pluris 
= mehr) sind. Aus ihnen entsteht 
im Verlauf der nächsten Monate 
der vollständige Mensch.
Durch die Differenzierungspro-
zesse während der Embryonalent-
wicklung entstehen letztendlich 
mehrere Hundert Zelltypen mit 
unterschiedlichen Aufgaben wie 
zum Beispiel: motorische Neuro-
nen, die Reize vom Gehirn zu den 
Muskeln weiterleiten, Herzmuskel-
zellen, die autonom kontrahieren 
und so den Herzschlag erzeugen, 
oder Leberzellen, deren vorherr-
schende Aufgabe die Verwertung 
von Nährstoffen im Körper ist. 
Wenn durch genetische Mutatio-
nen diese Zellen an der Erfüllung 
Frank Schnütgen 
(links im Bild)  
und sein Dokto-
rand Duran Sürün 
beobachten indu-
zierte pluripotente 
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An dieser Steril-Werkbank wird ein lami-
narer, reiner Luftstrom von oben einge-
blasen und unten abgesaugt. So können 
während der Arbeit weder Staub noch 
kontaminierende Bakterien oder Pilze in 
die Zellkulturen gelangen.
ihrer Aufgabe gehindert werden, 
entstehen Krankheiten. Manche 
schränken die Lebensqualität des 
Menschen ein, andere sind le-
bensbedrohlich. Vollständig heilen 
kann man solche Krankheiten nur, 
indem man die genetischen Verän-
derungen in der Zelle korrigiert. 
Eine derartige Korrektur wird in 
der Regel nicht in den jeweiligen 
differenzierten Zellen versucht, 
sondern bereits in embryonalen 
Stammzellen. Embryonale Stamm-
zellen lassen sich nämlich – im 
Gegensatz zu den meisten ausdiffe-
renzierten Zellen – in Gewebekul-
tur zeitlich unbegrenzt vermehren. 
Sie können dann korrigiert werden 
und in Gegenwart bestimmter Sig-
nalmoleküle gerichtet zu denjeni-
gen Zelltypen differenziert werden, 
die ursprünglich eine Mutation 
aufwiesen. Nach Transplantation 
ersetzten diese korrigierten Zellen 
dann die erkrankten Zellen eines 
Patienten. Die Möglichkeit zur 
extrakorporalen Vermehrung und 
Froschembryos übertrugen und 
diese daraufhin zu ausgewachsenen 
Fröschen heranwuchsen. Einige 
Jahre später gelang es John Gurdon 
in einem ähnlichen Verfahren, auch 
durch Injektion von Zellkernen aus 
ausdifferenzierten Zellen in ein-
zellige, totipotente Froschembryos 
gesunde Frösche zu erzeugen. Es 
sollte aber noch 45 Jahre dauern, 
bis es Campbell und Wilmut ge-
lang, über Kerntransfer das erste 
Säugetier zu erzeugen, nämlich 
das klonierte Schaf Dolly, das aus 
der Verschmelzung eines Brustdrü-
senzellkerns mit einer entkernten 
Eizelle entstand. Diese Arbeiten 
zeigten, dass die Zelldifferenzierung 
nun doch keine Einbahnstraße ist, 
weil differenzierte Zellen im Umfeld 
einer Eizelle in einem als Repro-
grammierung bezeichneten Prozess 
zu pluripotenten Stammzellen de-
differenzieren können. 
Ein neuer, nicht auf Zellen em-
bryonaler Herkunft angewiesener 
Reprogrammierungsprozess wurde 
in den bahnbrechenden Arbeiten 
von Shin’ya Yamanaka und Ka-
zutoshi Takahashi aus dem Jahr 
2006 beschrieben. Die japanischen 
Forscher identiﬁzierten eine Reihe 
von Genen, die ohne Kerntransfer 
in der Lage waren, eine differen-
zierte Zelle in eine pluripotente 
Stammzelle zu konvertieren. Sie 
starteten mit 24 Kandidatengenen, 
die sie mithilfe von Retroviren in 
ausdifferenzierte Bindegewebs-
zellen (sogenannte Fibroblasten) 
einbrachten. Nach dem Test ver-
schiedener Kombinationen wurde 
die Reprogrammierung auf die Ak-
tivität von nur vier Genen (c-Myc, 
Klf-4, Oct-4 und Sox-2) eingeengt. 
Zur Abgrenzung von natürlichen 
embryonalen Stammzellen wer-
den die aus differenzierten Zellen 
erzeugten Stammzellen induzierte 
pluripotente Stammzellen (iPS) 
genannt.
Die Arbeiten von Yamanaka 
haben die biologisch-medizini-
schen Naturwissenschaften und 
Differenzierung von embryonalen 
Stammzellen bildet die Voraus-
setzung für das visionäre Ziel, 
patientenspeziﬁsche Zellen zur Be-
handlung von genetisch bedingten 
Erkrankungen einzusetzen. 
Die Zeit zurückdrehen
Doch wie gewinnt man embryo-
nale Stammzellen aus dem Körper 
eines erwachsenen Menschen? 
Lange glaubte man, dass der Weg 
von embryonaler Stammzelle zu 
differenzierten Zellen eine Ein-
bahnstraße ist. Erste Hinweise, dass 
dem nicht so ist, fanden Robert 
Briggs und Thomas J. King bereits 
1952, als sie Zellkerne aus frühen 
embryonalen, omnipotenten Zellen 
in entkernte, einzellige totipotente 50 Forschung Frankfurt 1/2013
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insbesondere das Stammzellfeld 
revolutioniert. 2012 erhielt er da-
für den Nobelpreis für Physiologie 
oder Medizin. Mittlerweile können 
iPS-Zellen nicht nur durch vira-
len Gentransfer erzeugt werden, 
sondern auch mit Boten-RNA, 
microRNA oder synthetischen Pro-
teinen. Der Wermutstropfen: Alle 
Verfahren sind zurzeit noch sehr 
inefﬁzient und zeitaufwendig. 
Medikamente testen –  
Krankheiten heilen 
Eine Vision der Forscher ist die 
Verwendung von iPS-Zellen bei der 
Entwicklung von Medikamenten. 
Die Idee ist, die Reaktion Patien-
ten-speziﬁscher iPS-Zellen auf be-
stimmte Wirkstoffe in Gewebekul-
tur zu testen. Die bislang zu diesem 
Zweck benutzten Zelllinien müssen 
im Vorfeld mit gentechnischen Me-
thoden erst mühsam generiert wer-
den. Eine weitere Voraussetzung 
ist, dass die krankheitsrelevante 
genetische Veränderung bekannt 
sein muss. Obwohl es bislang noch 
keine Hochdurchsatz-Studie zum 
Screening von Medikamenten auf 
iPS-Zellen gibt, ist eine derartige 
Studie angesichts der rasanten 
Entwicklung der iPS-Technologie 
in nächster Zukunft zu erwarten. 
Ebenfalls in greifbarer Nähe scheint 
der Einsatz von iPS-Zell-basierten 
Zellkulturmodellen zu sein, mit de-
nen Patienten-speziﬁsche pathoge-
ne Mechanismen untersucht wer-
den können. Dies ist eine wichtige 
Voraussetzung für die Entwicklung 
individualisierter Therapien.
Die Korrektur von Gendefekten 
steht dagegen noch am Anfang 
[Vergleiche Beitrag von Hildegard 
Büning und Manuel Grez, Seite 
28]. Erste Schritte auf diesem Weg 
bestehen darin, zu zeigen, dass die 
Zellen von Patienten mit unter-
schiedlichen Erkrankungen auch 
reprogrammierbar sind, was bei 
einer Reihe von Erkrankungen 
bereits gelungen ist. So konnten 
beispielsweise iPS-Zellen für neu-
rologische Erkrankungen wie erb-
lich bedingten Morbus Parkinson 
oder Chorea Huntington erzeugt 
werden, aber auch für Blutkrank-
Zellen werden in speziell zugeschnitte-
nem Zellkulturmedium gezüchtet. Ein 
pH-Indikator zeigt durch Farbumschlag 
an, wie viel Nährlösung verbraucht 
wurde.
Diese embryonalen Stammzellen der 
Maus ﬁnden sich in der inneren Zell-
masse im Blastozystenstadium eines 
sehr frühen Embryos. Sie lassen sich 
daraus isolieren und in Zellkultur für 
unbegrenzte Zeit in undifferenziertem 
Zustand kultivieren. Über verschiedene 
zellbiologische Protokolle können sie in 
andere Zellen ausdifferenziert oder ge-
netisch modiﬁziert werden.
●  Gen-Korrekturen macht man 
bevorzugt in pluripotenten em-
bryonalen Stammzellen. Da man 
diese Zellen beim Erwachsenen 
nicht gewinnen kann, versuchen 
Forscher, differenzierte Zellen zu 
reprogrammieren.
●  Induzierte pluripotente Stamm-
zellen (iPS-Zellen) könnten in 
naher Zukunft dazu dienen, Me-
dikamente Patienten-speziﬁsch 
zu testen.
●  Im Tiermodell können iPS-Zellen 
zu speziﬁschen Zellen differen-
ziert werden, die dann degene-
rierte oder abgestorbene Zellen 
ersetzen. Bis sich aus iPS-Zellen 
ganze Organe entwickeln lassen, 
ist es noch ein weiter Weg.
Auf den Punkt gebracht ◉ ◀
heiten (Fanconi-Anämie), Muskel-
erkrankungen (Muskeldystrophie) 
und metabolische Erkrankungen 
(Diabetes). Auch bei degenerativen 
Erkrankungen, wie zum Beispiel 
Herzerkrankungen (Herzinfarkt), 
kann man die abgestorbenen oder 
nicht mehr funktionierenden Zel-
len durch gesunde Zellen ersetzen, Forschung Frankfurt 1/2013 51
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die aus Stammzellen gewonnen 
wurden. In den meisten Fällen 
konnten die iPS-Zellen im Hinblick 
auf eine zukünftige Zelltherapie 
auch in die gewebespeziﬁschen 
Zelltypen differenziert werden. 
Regenerative Medizin  
statt Organtransplantation?
Organtransplantationen haben den 
Nachteil, dass sie den Organismus 
mit fremden, »allogenen« Zellen 
konfrontieren. Bei 30 bis 40 Pro-
zent der Tansplantations-Patienten 
kommt es daher zu Abstoßungs-
reaktionen. Die dauerhafte Gabe 
von Immunsuppressiva kann diese 
Reaktionen zwar mildern oder 
auch vollständig unterdrücken. 
Allerdings gelingt dies nicht immer. 
Etwa 10 Prozent der allogenen 
Organtransplantationen führen 
zu schwer kontrollierbaren und 
lebensbedrohlichen Abstoßungsre-
aktionen. Um diese zu vermeiden, 
wären aus Empfänger-iPS-Zellen 
generierte Transplantate die idea-
le Lösung. Dazu müsste man die 
Patienten-iPS-Zellen in genügen-
der Zahl vermehren, genetisch kor-
rigieren und anschließend in die 
gewünschten Organe ausdifferen-
zieren. Obwohl dies mit zirkulie-
renden Blutzellen zumindest expe-
rimentell bereits möglich ist, liegt 
die Erzeugung dreidimensionaler 
Organstrukturen aus iPS-Zellen 
noch in ferner Zukunft. 
Beispielhaft sei hier erwähnt, 
dass mit der iPS-Zelltechnologie 
eine genetisch bedingte Hämoglo-
bin-Erkrankung (Sichelzellanämie) 
im Mausmodell geheilt werden 
konnte. Hierfür wurden aus Haut-
zellen gewonnene iPS-Zellen gene-
tisch korrigiert, in Blutstammzellen 
differenziert und den erkrankten 
Mäusen transplantiert, was zu 
einer deutlichen und stabilen Ver-
besserung des Krankheitsbildes 
führte. Obwohl diese Studie zum 
ersten Mal das Potenzial der rege-
nerativen Medizin im Versuchstier 
demonstrieren konnte, ist das Ver-
fahren noch lange nicht auf den 
Menschen übertragbar. Dies liegt 
hauptsächlich darin begründet, 
dass die Qualität der iPS-derivier-
ten Zellen noch viel zu wünschen 
übrig lässt. Zum einen können 
durch die Einführung der Repro-
grammierungsfaktoren bösartige 
Tumoren induziert werden, zum 
anderen führen die Reprogram-
mierungs- und Differenzierungs-
schritte häuﬁg zu neuen pathologi-
schen genetischen Veränderungen. 
Ähnliche Ansätze wurden auch 
bei Erkrankungen anderer Gewebe 
ausprobiert. So konnten aus iPS-
Zellen der Maus Neuronen erzeugt 
werden. Nachdem sie in ein Rat-
tenmodell für Morbus Parkinson 
transplantiert worden waren, kam 
es zu einer Linderung der klini-
schen Symptome. Ebenso verbes-
serten aus humanen iPS-Zellen 
gewonnene Herzmuskelzellen die 
Herzfunktion in einem Mausmo-
dell für Herzinfarkt. 
Eine erste klinische Studie mit 
iPS-Zellen wurde im März die-
ses Jahres vom RIKEN Institut in 
Japan zur Behandlung der alters-
bedingten Makuladegeneration 
(AMD) beantragt. Diese weitver-
breitete und bisher unbehandelbare 
Augenkrankheit führt aufgrund ei-
ner irreversiblen Degeneration des 
Pigmentepithels zum Erblinden. In 
der japanischen Studie werden iPS-
Zell-derivierte, patientenspeziﬁsche 
Pigmentepithelzellen in das Auge 
implantiert. Anders als iPS-Zellthe-
rapien für Erkrankungen anderer 
Gewebe, ist eine Zelltherapie am 
Auge weitaus weniger riskant, weil 
die implantierten Zellen durch die 
besondere Anatomie des Auges 
vom Organismus abgeschottet sind. 
Privatdozent Dr. Frank Schnütgen, 
44, ist Chemiker in der Abtei-
lung Molekulare Hämatologie von 
Prof. Harald von Melchner und 
habilitierte sich 2008 an der Uni-
versitätsklinik Frankfurt. Nach 
seinem Studium in Münster ab-
solvierte er als Marie-Curie-Sti-
pendiat von 1998 bis 2001 ein 
Postdoktoranden-Studium am Ins-
titut de Génétique et de Biologie Moléculaire et Cellu- 
laire in Strasbourg bei Professor Pierre Chambon. Von 
dort wechselte er nach Frankfurt und übernahm hier die 
Gruppenleitung für Genfallen-Entwicklung für das Deut-
sche Genfallenkonsortium (GGTC) und das Europäische 
konditionale Maus-Mutagenese Projekt (EUCOMM). Sei-
ne Hauptinteressen liegen in der Entwicklung von Stra-
tegien zur gerichteten genetischen Veränderung von Zel-
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Insgesamt lässt sich festhalten, 
dass es in der durch iPS-Zellen ge-
triebenen regenerativen Medizin 
noch zahlreiche Engpässe gibt, 
deren Behebung in Zukunft an-
steht. Zum einen ist die efﬁziente 
Erzeugung von iPS-Zellen ohne 
Einführung von permanenten 
genetischen Veränderungen noch 
recht problematisch. Ebenso ist es 
schwierig, die potenziell Tumoren 
erzeugenden Reprogrammierungs-
faktoren anschließend zu entfer-
nen. Zum anderen sind die bis-
herigen Gen-Reparaturstrategien 
suboptimal, weil für eine gezielte 
Korrektur von Mutationen patien-
tenspeziﬁsche Verfahren entwickelt 
werden müssen, die sehr viel Zeit 
und Geld in Anspruch nehmen 
würden. Deswegen sind standar-
disierte Gen-Reparaturverfahren 
erforderlich, die auf alle Patienten 
mit vergleichbaren Erkrankungen 
anwendbar sind. In neuesten Pro-
jekten versuchen unter anderem 
auch wir, diese beiden Engpässe zu 
meistern: Dazu ist es notwendig, 
die Reprogrammierungsfaktoren 
zusammen mit einem korrigierten 
Gen nicht wie bisher zufällig, son-
dern gezielt und reversibel direkt 
in das erkrankte Gen einzubringen. 
Zukunftsperspektiven
Mit der Entwicklung der somati-
schen Zellreprogammierung ist die 
Medizin bei der Verwirklichung 
des Traums einer individualisier-
Prof. Dr. Dr. Harald von Melchner, 62, 
leitet die Abteilung für Molekulare 
Hämatologie an der Goethe-Uni-
versität. Seine wissenschaftlichen 
Schwerpunkte liegen in der Entwick-
lung von Hochdurchsatzverfahren 
zur Auffindung und Charakterisie-
rung von Krankheitsgenen und in 
der Entwicklung von Zell- und Tier-
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ten Zell- und Gentherapie einen 
wesentlichen Schritt vorangekom-
men. Die Technologie hat zum 
ersten Mal einen Weg aufgezeigt, 
wie patientenspeziﬁsche Zellen in 
großer Zahl außerhalb des Körpers 
erzeugt werden können.
Ein weiterer Schritt in diese 
Richtung ist die Entwicklung von 
Methoden zur Transdifferenzie-
rung. Sie ermöglichen es, ohne 
den Umweg über iPS-Zellen einen 
Zelltyp direkt in einen anderen zu 
konvertieren. So kann beispielwei-
se ein Fibroblast durch ein einziges 
Genprodukt in eine Muskelzelle 
verwandelt werden. Sollten sich 
in Zukunft Wege eröffnen, trans-
differenzierte Zellen ähnlich wie 
iPS-Zellen in Gewebekultur zu ver-
mehren, wäre die Transrepropro-
grammierung der weitaus kürzere 
und mit weniger Komplikationen 
(wie der Entstehung von Tumoren) 
behaftete Weg zu einer erfolgrei-
chen individualisierten Zell- und 
Gentherapie.
Mit der somatischen Zellrepro-
gammierung und deren vielfälti-
gen Möglichkeiten hat eine neue 
Epoche für die bisher noch als 
»Science-Fiction« geltende regene-
rative Medizin begonnen. Zu deren 
Erfolg trägt das LOEWE-Zentrum 
für Zell- und Gentherapie wesent-
lich bei.   u1 Regenerationskünstler im Dienste der Wissenschaft. Der Grünliche Wassermolch (Notophthalmus viridescens) hat die Re-
generation seiner Extremitäten und innerer Organe perfektioniert. Die Wissenschaftler am Max-Planck-Institut für Herz- und 
Lungenforschung erforschen die zellulären und molekularen Grundlagen dieser Regeneration, um Ansätze für neue Therapien 
am Menschen zu ﬁ  nden.
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H
orst Schmitt hatte Glück im Un-
glück. Als er gegen vier Uhr mor-
gens mit einem stechenden Schmerz 
und einem heftigen Gefühl der Enge in 
der Brust aufwachte, tat seine Frau das 
einzig Richtige: Sie alarmierte sofort den 
Notarzt. Nach der Notfalldiagnose wur-
de Schmitt zügig in die Klinik transpor-
tiert. Dort öffnete der Kardiologe mit ei-
nem Ballonkatheter das verschlossene 
Herzkranzgefäß und stabilisierte es mit Gefäßstützen, 
sogenannten Stents. Weil der Infarkt eher milder Natur 
war, die notärztliche Versorgung optimal verlief und 
der Herzmuskel rechtzeitig wieder durchblutet wur-
de, wurden kaum Herzmuskelzellen geschädigt. Eine 
dauerhafte Beeinträchtigung der Leistungsfähigkeit des 
Herzens ist eher unwahrscheinlich. 
Nicht alle Infarktpatienten haben so viel Glück. 
Schafft es der Patient nicht rechtzeitig ins Kranken-
haus oder wird der Infarkt zu spät erkannt, erholt 
sich der Herzmuskel nicht mehr. Rund 55 000 Men-
schen starben nach Angaben des Statistischen Bun-
desamtes 2011 in Deutschland allein am Myokardin-
farkt./1/ Überleben diese Patienten die akute Phase, sind 
sie nicht selten lebenslang in ihrer körperlichen Leis-
tungsfähigkeit eingeschränkt. Der Grund: Eine natürli-
che, funktionelle Regeneration des Herzmuskels ﬁ  ndet 
nicht oder zumindest nicht in nennenswertem Umfang 
statt. Abgestorbene Muskelzellen werden nicht erneu-
ert. Es bildet sich lediglich ein nicht funktionelles Nar-
bengewebe, wodurch immerhin die Stabilität des Or-
gans erhalten bleibt. 
Während einige Gewebe und Organe des Menschen 
wie Blut, Leber und Skelettmuskulatur in teilweise be-
achtlichem Ausmaß regenerieren können, besitzen an-
dere Organe wie das Nervensystem oder eben das Herz 
nur geringe Selbstheilungskräfte. Weltweit sind des-
halb Wissenschaftler auf der Suche nach Wegen, wie 
sie die Regenerationsfähigkeit des Herzens stimulieren 
können. Dabei wird die Forschung durch Vorbilder aus 
  Wie sich das Herz erneuert
Von Umprogrammierungen und Stammzellen
von Matthias Heil 
und 
Thomas Braun
Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems sind für die größte Zahl 
der Todesfälle in Deutschland verantwortlich. Das liegt nicht zuletzt 
daran, dass das menschliche Herz kaum Selbstheilungskräfte be-
sitzt. Wissenschaftler suchen deshalb nach Möglichkeiten, die Re-
generationsfähigkeit des Organs zu steigern. Dabei helfen ihnen der 
Blick ins Tierreich und modernste molekularbiologische Verfahren.54 Forschung Frankfurt 1/2013
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dem Tierreich motiviert. Verschiedene Tierarten sind 
nämlich in der Lage, Organfunktionen selbst nach star-
ken Gewebsverlusten bis hin zu Amputationen wieder 
auszugleichen. 
Tierische Regenerationskünstler
Bereits seit vielen Jahrzehnten ist die ausgeprägte 
Regenerationsfähigkeit von Amphibien und Fischen 
bekannt. Dem heimischen Feuersalamander beispiels-
weise wächst nach dem Verlust seines Schwanzes ein 
neuer nach. Deshalb ist es nur auf den ersten Blick ver-
wunderlich, dass im Max-Planck-Institut für Herz- und 
Lungenforschung in Bad Nauheim auch an Amphibien 
geforscht wird. In dem Institut, das Teil des LOEWE-
Zentrums für Zell- und Gentherapie ist, tummeln sich 
in rund hundert Becken Salamander mit dem Namen 
Grünlicher Wassermolch (Notophthalmus viridescens). 
Die an der Ostküste der USA beheimatete Spezies 
hat die körpereigene Regenerationsfähigkeit perfek-
tioniert. Nicht nur verloren gegangene Extremitäten, 
auch geschädigte Organe und Gewebe, beispielswei-
se Augenlinse, Kiefer, Teile des Zentralnervensystems 
und auch das Herz kann das knapp zehn Zentimeter 
große Tier vollständig wiederherstellen. 
Unsere Arbeitsgruppe in der Abteilung »Entwick-
lung und Umbau des Herzens« erforscht seit einigen 
Jahren zelluläre und molekulare Prozesse, die der 
Herzregeneration zugrunde liegen. Dazu setzt sie beim 
Molch ein Verfahren ein, bei dem das Herz zunächst in 
einer Operation mechanisch geschädigt wird. Die Fol-
gen für die Muskulatur in der Herzkammer sind ver-
gleichbar mit der Situation nach einem Myokardin-
farkt beim Menschen: Die Struktur und Integrität des 
Muskelzellverbandes werden zerstört, ein Großteil der 
Muskelzellen stirbt ab, und die Pumpleistung des Her-
zens verschlechtert sich deutlich. Doch in kürzester 
Zeit wird die körpereigene Selbstheilungsmaschinerie 
aktiviert. Nach wenigen Tagen ist unter dem Mikros-
kop zu beobachten, wie unzählige Leukozyten (weiße 
Blutkörperchen) das geschädigte Areal inﬁltrieren und 
Zelltrümmer beseitigen./2/ 
Das neue Muskelgewebe bildet sich anschließend 
entlang fadenartiger Strukturen, sogenannter Trabekel. 
Diese bestehen zunächst nur aus wenigen Herzmus-
kelzellen. Doch innerhalb weniger Monate siedeln sich 
immer mehr Zellen an den Trabekeln an, bis schließ-
lich der Herzmuskel vollständig regeneriert ist. Neue 
Daten zeigen, dass die Muskelzellen nicht willkürlich 
in der Herzkammer deponiert werden. Vielmehr bil-
det sich zunächst eine Extrazellulärmatrix aus. Dieses 
unter anderem aus Kollagen bestehende Proteingerüst 
ist dafür verantwortlich, dass die einzelnen Herzmus-
kelzellen sich schließlich koordinieren und zu einem 
funktionierenden Muskelverband entwickeln./3/ 
Die Zellentwicklung zurückspulen
Doch woher stammen die neu gebildeten Herzmuskel-
zellen? Anders, als man zunächst vermuten könnte, 
rekrutieren sie sich nicht aus Herzstammzellen. Statt-
dessen läuft ein Prozess ab, den man am besten als »Zu-
rückspulen des Entwicklungsprogrammes« beschrei-
ben könnte, ähnlich dem Drücken der Rückspultaste 
am Kassettenrekorder: Die im geschädigten Muskel 
verbliebenen Herzmuskelzellen, die nicht absterben, 
2 Der Grünliche Wasser-
molch in seinem Element. 
Ausgewachsene Tiere halten 
sich am liebsten im Wasser 
auf. 
3 Proben aus sich 
regenerierendem 
Herzgewebe werden 
mit einem Laser- 
scanning-Mikroskop 
untersucht. Auf 
diese Weise lassen 
sich die Reparatur-
vorgänge auf zellu- 
lärer Ebene ent-
schlüsseln.Forschung Frankfurt 1/2013 55
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durchlaufen eine sogenannte Dedifferenzierung und 
verlieren ihre speziﬁschen Eigenschaften. Ohne selbst 
originäre Stammzellen zu sein, erfüllen die früheren 
Herzmuskelzellen eine ähnliche Funktion. Ihre Tei-
lungsaktivität steigt stark an, so dass neue Zellmasse 
gebildet wird. Schließlich erlangen die Zellen wieder 
die spezialisierten Funktionen einer Herzmuskelzelle, 
sie redifferenzieren. 
Wir gehen davon aus, dass ein derart komplexer Re-
generationsvorgang durch die sequenzielle Aktivie-
rung verschiedener Gene gesteuert wird. Bei der Iden-
tiﬁzierung dieser Gene stehen wir allerdings vor einem 
Problem: Anders als beispielsweise bei der Maus, de-
ren Genom vollständig bekannt und Forschern prob-
lemlos zugänglich ist, stellt der Molch gewissermaßen 
einen Exoten unter den Labortieren dar. Nur wenige 
Forschergruppen auf der Welt arbeiten mit der Spezi-
es. Das hat zur Folge, dass sein Genom bisher nur an-
satzweise entschlüsselt wurde. Hinzu kommt, dass das 
Molchgenom ungefähr zehnmal so groß ist wie das des 
Menschen. Dies erschwert auch bei Einsatz neuester 
Sequenzierungsmethoden eine komplette Entschlüsse-
lung des Genoms. In einem aktuellen Projekt haben 
wir deshalb einen anderen Weg gewählt: Aus verschie-
denen Geweben gesunder Molche, aus Larvenstadien 
und aus geschädigtem Gewebe haben wir alle vorhan-
denen messenger RNA-Moleküle (mRNA) isoliert und 
anschließend sequenziert. Diese kurzen Genkopien 
sind Abschriften der DNA. Ihr Code wird in bestimm-
ten Zellorganellen, den Ribosomen, in Proteine »über-
setzt«. Rund 120 000 dieser Transkripte wurden zu ei-
ner Bibliothek zusammengefasst und mit Daten von 
Proteinuntersuchungen verglichen, die durch massen-
spektrometrische Verfahren gewonnen wurden. Am 
Ende konnten wir rund 800 Molch-spezifische Pro-
teine identiﬁzieren, darunter bisher unbekannte Pro-
teinfamilien./4/ Besonderes Interesse wecken dabei 
Proteine aus den Geweben, in denen gerade Regenera-
tionsprozesse abliefen. Wir hoffen, dass vor allem un-
ter den neu entdeckten Proteinfamilien Kandidaten 
sind, die sich für eine Therapie eignen, beispielsweise 
indem sie den Selbstheilungsprozess bei Patienten sti-
mulieren.
Geringe Selbstheilungskräfte beim Säugerherz 
Dass dies ein Ansatz mit Potenzial ist, liegt auf der 
Hand, sind doch die Selbstheilungskräfte des Säuger-
herzens gerade bei einer schweren Erkrankung und 
im Alter limitiert. Warum diese Fähigkeit bei unter-
schiedlichen Spezies derart verschieden ausgeprägt ist, 
darüber kann nur spekuliert werden. Wahrscheinlich 
ist der Verlust der Regenerationsfähigkeit der Preis für 
die höhere Spezialisierung und Leistungsfähigkeit der 
Säuger. Zwei Dinge verdienen jedoch besondere Auf-
merksamkeit: Zum einen hat man bei Mäusen beob-
achtet, dass deren Herz noch wenige Tage nach der 
Geburt ein recht gutes Regenerationspotenzial besitzt, 
was dann aber schnell verloren geht. Ein Therapiean-
satz wäre demnach, diese abgeschalteten Prozesse wie-
der anzuschalten. Und zum Zweiten weiß man heute, 
dass auch im Herzen von Erwachsenen ein Reservoir 
an Herzstammzellen existiert. Offensichtlich sind diese 
Herzstammzellen aber durch bestimmte Mechanismen 
mit zunehmendem Alter inaktiv oder haben ihre rege-
nerative Kapazität weitestgehend verloren. 
Umbauprozesse im Säugerherz
Das, was bei Molchen einen entscheidenden Schritt 
des Regenerationsvorgangs am Herzen darstellt, näm-
lich das Zurückspulen des Entwicklungsvorgangs von 
Herzmuskelzellen, wurde beim Menschen im Zusam-
menhang mit verschiedenen Herzerkrankungen be-
obachtet. Solche Dedifferenzierungen treten offenbar 
nicht nur beim akuten Herzinfarkt, sondern unter an-
derem auch bei chronischer Mangeldurchblutung des 
Herzmuskels (Ischämie) auf. Dabei waren derart zu-
rückgespulte Zellen nicht nur in zentral betroffenen 
Bereichen des Herzens zu ﬁnden, sondern auch in be-
nachbarten Randgebieten. Dies könnte darauf hinwei-
sen, dass beim Säuger-Organismus die Dedifferenzie-














4 Modell für die Regeneration des Herzens. Kardiale Stammzellen (grün) teilen sich 
und bilden neue Herzmuskelzellen. Außerdem wandeln sie sich möglicherweise in 
andere Zelltypen, darunter mesenchymale Stammzellen, um. Diese wiederum könn-
ten ebenfalls neue Herzmuskelzellen ausbilden. Darüber hinaus könnten Herzmus-
kelzellen dedifferenzieren (rosa), dabei ihre Teilungsfähigkeit wiedererlangen und 
neue Herzmuskelzellen bilden.
5 Mit modernen molekularbiologischen Verfahren untersucht die Ab-
teilung von Thomas Braun die Hintergründe der Herzregeneration.56 Forschung Frankfurt 1/2013
Reprogrammierung
verringerte Sauerstoffversorgung und weniger die Vor-
bereitung für Reparaturprozesse widerspiegelt. Wenn 
nämlich die kontraktilen Bestandteile in den Herzmus-
kelzellen abgebaut werden und weitere Anpassungen 
innerhalb der Zellen stattfinden, sinkt deren Sauer-
stoffbedarf. Und damit steigt im Falle eines Sauerstoff-
mangels auch die Überlebenswahrscheinlichkeit. 
Insgesamt dominieren vor allem bei einem chroni-
schen Verlauf der Krankheit aber negative Effekte der 
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Dedifferenzierung, da die Pumpleistung des Herzmus-
kels dauerhaft abnimmt und weitere Umbauprozesse 
schließlich zu einer Fehlfunktion des Herzens führen. 
Zielführend wäre es deshalb aus therapeutischer Sicht, 
wenn es gelänge, die positiven Effekte der Dedifferen-
zierung, die zur Regeneration des Herzens führen, zu 
verstärken. Tatsächlich haben Studien gezeigt, dass ein 
solcher Ansatz auch bei menschlichen Herzmuskelzel-
len denkbar ist. 
Eine zentrale Rolle bei der Regulation der Dedif-
ferenzierung von Herzmuskelzellen scheint ein Pro-
tein namens Oncostatin M zu besitzen. Bereits kurz 
nach dem Infarkt taucht es im geschädigten Gewebe 
auf. Versuche an Zellkulturen zeigten, dass es die De-
differenzierung in Herzmuskelzellen auslöst. Schal-
tete man bei Mäusen den Rezeptor für Oncostatin M 
ab, wurde nach einem Infarkt in viel weniger Zellen 
das Rückspulprogramm gestartet. Gleichzeitig war die 
Sterberate bei diesen Tieren erhöht. 
Allerdings ist Oncostatin M offensichtlich auch für 
die zuvor erwähnten nachteiligen Effekte bei einem 
chronischen Verlauf verantwortlich. Möglicherweise 
ist diese Janusköpﬁgkeit von Oncostatin M als einer 
der zentralen Regulatoren ein Grund für die geringen 
Selbstheilungskräfte im Säugerherz.  
Woher kommen die Stammzellen  
im menschlichen Herzen?
Dass derartige Dedifferenzierungs- und Umbauprozes-
se durchaus Potenzial besitzen, zeigt eine weitere Be-
obachtung: Bei vielen der zurückgespulten Zellen las-
sen sich charakteristische Marker für Herzstammzellen 
und eine neue Zellteilungsaktivität nachweisen. Soge-
nannte kardiale Stammzellen sind auch im Herzen Er-
wachsener vorhanden, wenn auch in geringer Zahl. Es 
könnte sich um Zellen handeln, deren Aktivität nach 
der Geburt weitestgehend abgeschaltet wurde, so dass 
sie im Herzen als residente Stammzellen verbleiben. 
Vielleicht stammt aber auch zumindest ein Teil der kar-
dialen Stammzellen von dedifferenzierten Herzmus-
kelzellen ab. Mittlerweile glaubt man, dass das System 
wesentlich dynamischer ist, als noch vor wenigen Jah-
ren vermutet wurde. 4 
Allerdings steht die Forschung noch ziemlich am 
Anfang. Bisher wurden mindestens vier unterschied-
liche Zellpopulationen im adulten Herzen entdeckt, 
●  Der Feuersalamander kann große Teile seines Kör-
pers erneuern. Wie er das macht, wollen Forscher 
herausﬁnden, um die Selbstheilungskräfte des 
menschlichen Herzens zu stimulieren.
●  Neue Herzmuskelzellen entstehen beim Menschen 
aus bereits differenzierten Zellen, deren Entwick-
lungsprogramm »zurückgespult« wird (Dedifferen-
zierung), so dass sie die Aufgaben von Stammzellen 
erfüllen.
●  Oncostatin M ist ein Schlüsselprotein für die Regu-
lation der Dedifferenzierung von Herzmuskelzellen. 
Auf Dauer schwächt es aber die Pumpleistung des 
Herzens.
Auf den Punkt gebracht ◉ ◀6 Genkopierer. PCR-Maschinen zur Vervielfältigung von Erb-
informationen gehören heute zur Grundausstattung in moleku-
larbiologischen Labors.
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die zumindest unter Laborbedingungen dazu in der 
Lage sind, Herzmuskelzellen zu bilden. Ob es sich um 
»echte« Herzstammzellen handelt, oder ob auch de-
differenzierte Muskelzellen zumindest phasenweise 
Stammzelleigenschaften übernehmen, ist derzeit offen. 
Zudem wurde außerhalb des Herzmuskels in der äuße-
ren Herz-Zone, dem Epikardium, eine weitere Stamm-
zellpopulation entdeckt. Diese Zellen könnten eben-
falls an der Herzregeneration beteiligt sein, obgleich 
gegenwärtig vermutet wird, dass solche vom Epikard 
abgeleiteten Zellen eher Hilfsfunktion ausüben und 
nicht als direkte Bausteine  für neue Herzmuskelzellen 
fungieren. Und auch Stammzellen, deren Ursprung au-
ßerhalb des Herzens liegt, kommen zumindest für eine 
Therapie infrage. Infarktpatienten, die aus dem Kno-
chenmark isolierte Blutstammzellen erhielten, zeigten 
in klinischen Studien unserer Kollegen Prof. Andreas 
Zeiher und Prof. Stefanie Dimmeler von der Univer-
sitätsklinik der Goethe-Universität Verbesserungen der 
Herzleistung im Vergleich zur Kontrollgruppe. Die Stu-
dien sind ein erster Schritt, zeigen aber auch, dass die 
ideale Stammzelle bisher noch nicht gefunden wurde. 
Ziel: Mit Herzstammzellen  
Selbstheilungskräfte stärken
Vor der Entwicklung neuer Therapien steht die Be-
antwortung einer Reihe von Fragen im Vordergrund: 
Woher stammen die kardialen Stammzellen des Men-
schen? Wurden Sie im Laufe der Entwicklung abge-
schaltet? Wenn ja, was ist der Schalter, und lässt er sich 
wieder umlegen? Entstehen – wie beim Molch – aus 
dedifferenzierten Herzmuskelzellen kardiale Stamm-
zellen mit Regenerationspotenzial? Welche Rolle 
spielen Stammzellen, die ursprünglich nicht aus dem 
Herzen stammen? Können sie zur Regeneration des 
geschädigten Herzens beitragen?
Mit der Beantwortung dieser Fragen könnten sich 
in den nächsten Jahren völlig neue Möglichkeiten zur 
Therapie von akuten und chronischen Herzerkrankun-
gen eröffnen. Gelänge es, die Regenerationsprozesse 
beim Menschen zu optimieren, würde aus der Vision 
eines sich selbst erneuernden Herzens eines Tages viel-
leicht Realität. Proﬁtieren würden davon Herzpatien-
ten, bei denen die heutige Medizin an ihre Grenzen 
stößt. Sie könnten mit einer deutlich verbesserten Le-
bensqualität rechnen.  u
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Biomedizinische Arzneimittel
»Gentherapie kann mehr  
als eine Nischentherapie für  
seltene Krankheiten werden«
Prof. Dr. Klaus Cichutek, 
Präsident des Paul-Ehrlich-
Instituts, im Gespräch mit 
Ulrike Jaspers, Redakteurin  
von »Forschung Frankfurt«.
?  Jaspers: Beginnen wir mit der 
aktuellen Diskussion, die vor eini-
gen Wochen in England losgetreten 
wurde: Wie steht es mit Eingriffen in 
die Keimbahn des Menschen, wenn 
dadurch familiär vererbte genetische 
Krankheiten geheilt werden können?
Cichutek: Meine Antwort ist ein-
deutig: Der Keimbahn-Gentransfer 
beim Menschen ist gesetzlich ver-
boten und daran wird sich auch 
so bald nichts ändern. Genthera-
peutische Verfahren sind aus mei-
ner Sicht noch nicht weit genug 
entwickelt und hinsichtlich ihrer 
Risiken verstanden, um Spekulati-
onen über Keimbahn-Gentransfer 
anzuheizen – geschweige denn, 
Keimbahn-Behandlungen des 
Menschen anzustreben.
?  Jaspers: Das Paul-Ehrlich-Institut 
ist für die Genehmigung klinischer 
Prüfungen sowie für die Zulassung 
biologischer Arzneimittel – so auch 
für die Vektoren, die als Gen-Taxis 
genutzt werden – zuständig. Wie läuft 
das in Ihrem Hause ab?
Cichutek: Wir begleiten die 
Arzneimittelentwicklung von der 
frühen Beratung der Grundlagen-
forscher und der Mediziner bis hin 
zur Genehmigung der klinischen 
Prüfungen am Patienten, und 
schließlich bewerten wir biome-
dizinische Arzneimittel bei der 
Zulassung für die gesamte Europäi-
sche Union mit. Die Genehmigung 
klinischer Prüfungen ist einerseits 
ein strikt vorgeschriebener regula-
torischer Prozess, und das ist auch 
im Hinblick auf die Sicherheit für 
die Patienten gut so! Unabhängig 
von den Behörden sind in dieses 
gesetzlich vorgeschriebene Ver-
fahren die Ethik-Kommissionen 
eingebunden. Andererseits beglei-
ten wir diese Entwicklungen auch 
wissenschaftlich – im Dialog mit 
den Wissenschaftlern in den For-
schungslaboren und Kliniken und 
mit eigener Forschung. So wir-
ken wir mit, ganz neue Wege der 
Translation zu ebnen.
?  Jaspers: Bisher ist in Europa erst 
ein gentherapeutisches Arzneimittel 
zugelassen. Wie kommt das?
Cichutek: Sie dürfen nicht ver-
gessen, dass die beschriebenen Pro-
zesse in der Regel mindestens zehn 
Jahre dauern – von den ersten 
Laborversuchen über die klinische 
Testphase bis zur Zulassung. Insbe-
sondere bei völlig neuartigen Arz-
neimitteln wie den Gentherapeu-
tika braucht es Zeit und Geduld, 
aber auch Geld. Die Gentherapien 
sind hoch spezialisierte Behand-
lungsformen. Das zeigt auch das 
zugelassene Arzneimittel: Es han-
delt sich um Glybera. Mit Glybera 
werden Patienten behandelt, die 
an einer bestimmten Variante einer 
sehr seltenen, familiär übertragba-
ren Fettstoffwechselstörung leiden. 
Diese Erkrankung beruht auf dem 
Mangel beziehungsweise dem 
Fehlen eines Enzyms, dass an der 
Aufnahme und Verarbeitung be-
stimmter Lipoproteine beteiligt ist. 
Dadurch haben die Patienten einen 
extrem hohen Triglyzeridspiegel, 
was zu schweren Entzündungen 
der Bauchspeicheldrüse und Fett-
ablagerungen in der Haut führen 
kann. Um ins Detail zu gehen: Bei 
Glybera handelt es sich um AAV-
Vektoren, die als Gen-Fähren nach 
einer intramuskulären Injektion 
das LPL-Gen auf Körperzellen 
transferieren.Forschung Frankfurt 1/2013 59
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»Gentherapie kann mehr  
als eine Nischentherapie für  
seltene Krankheiten werden«
Jaspers: Scheiden gentherapeutische 
Arzneimittel für die Behandlung von 
Volkskrankheiten mithin aus?
Cichutek: Nein, im Gegenteil: 
Zurzeit beﬁnden sich etwa 100 
Gentherapeutika in der EU in 
der klinischen Prüfung. Anwen-
dungsgebiete sind die Onkologie, 
angeborenen Immunschwäche-
Krankheiten wie die Chronische 
Granulomatose, Augenleiden wie 
die angeborene Lebersche konge-
nitale Amaurose, die zur Erblin-
dung führt, und neurologische 
Krankheiten wie Parkinson oder 
kardiovaskuläre Krankheiten. Wir 
werden im Rahmen von klinischen 
Prüfungen noch viel über Nutzen 
und Risiken dieser Anwendungen 
lernen müssen. Von einer baldigen 
Zulassung und Marktreife können 
wir noch nicht ausgehen. Aber 
eines ist klar: Gentherapie kann 
deutlich mehr als eine Nischen-
therapie für seltene Krankheiten 
werden. 
?  Jaspers: »Das Labor ist keine Bör-
se« so der Titel eines FAZ-Artikels von 
Joachim Müller-Jung vom 7. Novem-
ber 2012. Danach hat es erst eine 
Zulassung für Gentransfer-Arzneimit-
tel in Europa in 20 Jahren gegeben. 
Ein Vorstandsmitglied der Deutschen 
Gesellschaft für Regenerative Medizin 
äußerte, die Hürden für die Zulas-
sung dürften nicht so hoch gesteckt 
werden wie für Arzneimittelherstellun-
gen, die mit ihren großen klinischen 
Prüfungen schnell ein paar Millionen 
verschlingen. Wie beurteilen Sie das? 
Werden präklinische Forscher und 
Mediziner durch diese strengen Ver-
fahren und den hohen Aufwand im 
Vorfeld eher abgeschreckt? 
Cichutek: Wir können nicht so 
ohne Weiteres auf die verständli-
chen Wünsche der Forscher und 
Mediziner nach weniger Vor-
schriften im Bereich klinischer 
Prüfungen eingehen; die beste-
henden Vorschriften zum Schutz 
der Patienten sind bindend. Aber 
ich bin gleichzeitig der Auffassung: 
Wir haben die richtige Balance 
gefunden zwischen Einhaltung 
der Vorschriften und Hilfe für die 
Antragsteller bei der Beantragung 
der Genehmigung einer klinischen 
Prüfung; das Paul-Ehrlich-Institut 
ist ein Bundesinstitut, das auf-
grund seiner Erfahrung durch die 
gute Beratung der Anwender sehr 
zum Gelingen ihrer Vorhaben bei-
tragen kann. 
Es hat im akademischen Bereich 
seit Jahren Bemühungen gegeben, 
bei der Arzneimittelentwicklung 
die Anforderungen der üblichen 
Standards wie »Gute Herstellungs-
praxis« oder »Gute klinischer Pra-
xis« zu reduzieren. Allerdings ist es 
nie gelungen, hier Anforderungen 
zu formulieren, die die von den 
Forschern wahrgenommenen Hür-
den mindern und gleichzeitig den 
Schutz der Patienten gewährleis-
ten. Insofern sind wir da in einer 
ständigen Diskussion. Mein Vor-
schlag ist: Früh die Beratung beim 
Paul-Ehrlich-Institut suchen, dann 
werden aus Hürden klar deﬁnierte 
Wege, wie man zu einer klinischen 
Prüfung und später zur Zulassung 
kommen kann.
?  Jaspers: Wie lange dauert es denn, 
bis Wissenschaftler vom Paul-Ehrlich-
Institut Nachricht bekommen, ob sie 
mit ihrer klinischen Prüfung an Pati-
enten beginnen können oder ob ein 
Arzneimittel zugelassen wird?
Cichutek: Die Verfahren sind, 
wenn kein externes Gremium be-
fasst werden muss, bei Genthera-
peutika klar auf 90 Tage begrenzt. 
Wobei die Zeit, in der Antrags-
steller Fragen des Paul-Ehrlich-
Instituts zur vorgelegten klinischen 
Prüfung beantworten, nicht ein-60 Forschung Frankfurt 1/2013
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logie mit dem Schwerpunkt der HIV/SIV-Immunpathogenese 
und AIDS.
Cichutek hat in zahlreichen Gremien mitgearbeitet, in de-
nen es auch um gentherapeutische Arzneimittel geht: So war 
er von 2000 bis 2010 Vorsitzender der »Kommission Somati-
sche Gentherapie« des Wissenschaftlichen Beirates der Bun-
desärztekammer. Von 2003 bis 2010 war er Vorsitzender der 
»Gene Therapy Working Party« (GTWP) des CHMP der »Eu-
ropean Medicines Agency« (EMA). Von 2004 bis 2010 war 
er Ko-Vorsitzender der »ICH Gene Therapy Discussion Group« 
(»International Conference on Harmonisation of Pharmaceu-
tical Requirements«). Als Mitglied im Vorstand der »Euro-
pean Society of Gene and Cell Therapy« (ESGCT) war er von 
2005 bis 2010 tätig. Darüber hinaus ist er Mitglied in einer 
Reihe von Herausgeberbeiräten wissenschaftlicher Zeitschrif-
ten wie dem »Journal of Gene Medicine«. Cichutek fungiert 
auch als Gutachter bei der Evaluation von Forschungsan-
trägen für das Bundesministerium für Bildung und Wissen-
schaft (BMBF), die Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) 
und die Europäische Kommission. Er ist neuerdings Mitglied 
des »Expert Committee for Biological Standardisation« der 
WHO, der Gruppe der Leiter der europäischen (»Heads of 
Medicines Agencies«; HMA) und der global interagierenden 
Arzneimittelagenturen und Alternate-Mitglied des Manage-
ment Boards der Europäischen Arzneimittelagentur EMA.
klaus.cichutek@pei.de
gerechnet wird. Diese zeitliche 
Begrenzung ist für alle Beteiligten 
sehr vernünftig. Das Paul-Ehrlich-
Institut ist bestrebt, eher mit 
Auﬂagen als mit Ablehnungen zu 
arbeiten, um auch auf diesem Weg 
Verbesserungen bei der Gestaltung 
der klinischen Prüfungen einzu-
führen.
?  Jaspers: Die Pharmaindustrie hält 
sich bei der Entwicklung genthera-
peutischer Arzneimittel sehr zurück. 
Sehen Sie eine Chance, dass aus den 
»Prototypen«, die von unabhängigen 
Forschern entwickelt werden, bald 
marktfähige, für die Pharmaindustrie 
gewinnbringende Anwendungen wer-
den können?
Cichutek: Wir brauchen erst ein-
mal viele akademische Forschungs-
gruppen, die sich bis zur ersten 
Sicherheitsprüfung, der Phase I der 
klinischen Prüfung, engagieren. 
Dazu gehören neben den Univer-
sitäten einige wenige Non-Proﬁt-
Organisationen, insbesondere 
in Frankreich und Italien, sowie 
eine Reihe spezialisierter Biotech-
Unternehmen. Neuerdings wurde 
bekannt, dass sich auch größere 
pharmazeutische Unternehmen in 
Italien auf dem Gebiet der Genthe-
rapie ﬁnanziell engagieren wollen 
beziehungsweise engagiert haben. 
Das heißt: Die Gentherapie ist sa-
lonfähig geworden. Die etablierte 
pharmazeutische Industrie be-
merkt, dass man in diesem Bereich 
investieren sollte; Businessmodelle 
für kleinere Unternehmen entste-
hen ebenfalls und müssen sich in 
den nächsten Jahren bewähren. 
Insgesamt sind jedoch die Ent-
wicklungsbemühungen aufgrund 
fehlender Forschungsmittel und 
fehlender Venture Capitals in den 
vergangenen Jahren eher rückläu-
ﬁg gewesen. Im akademischen For-
schungs- und Entwicklungsbereich 
gehört das LOEWE-Zentrum für 
Zell- und Gentherapie in Frankfurt 
zu den positiven Ausnahmen.
?  Jaspers: Machen uns China und 
die Philippinen, wo bereits 2003 und 
2005 die ersten Gentherapie-Arznei-
mittel auf den Markt gekommen sind, 
vor, wie es schneller anlaufen könnte? 
Oder liegt es schlicht an niedrigeren 
Sicherheitsstandards in diesen asiati-
schen Ländern?
Cichutek: Zwischen diesen asia-
tischen Ländern und den Ländern 
der EU gibt es noch unterschied-
liche Standards. In China ist bei-
spielsweise die Schwelle zur Zulas-
sung niedriger, Nebenwirkungen Forschung Frankfurt 1/2013 61
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werden insbesondere nach erfolgter 
Zulassung bewertet, und vielleicht 
spielt auch der Nachweis der ge-
nauen Wirksamkeit bei der Zulas-
sung nicht so eine Rolle wie in der 
EU. Wir sind darüber mit unseren 
chinesischen Kollegen im Dialog, 
sowohl auf der Forschungsebene 
als auch bei der Diskussion über 
Zulassungen durch die Behörden. 
Das erklärte Ziel der Europäer ist 
es, langfristig globale Standards für 
die Arzneimittelbewertung festzu-
legen. Dafür steht auch die Europä-
ische Arzneimittelagentur EMA.
?  Jaspers: Das Paul-Ehrlich-Institut 
gehört zu den Partnern des LOEWE-
Zentrums. Beteiligen Sie sich auch 
an der Grundlagenforschung? Wo sind 
die Berührungspunkte mit den Wis-
senschaftlern der Goethe-Universität?
Cichutek: Diese Forschungs-
kooperation passt gut in das Kon-
zept des Paul-Ehrlich-Instituts: Wir 
kombinieren unsere regulatorische 
Arbeit im Arzneimittelbereich mit 
Forschung. Das tun wir aus zwei 
Gründen: Natürlich um zur Grund-
lagenforschung und zur Entwick-
lung neuer Therapie- und Präven-
tionsstrategien beizutragen, aber 
auch, um Arzneimittel besser zu 
verstehen und damit sachgerecht 
regulieren zu können. So wissen 
wir aus eigener Anschauung ge-
nauer Bescheid über mögliche 
Risiken, aber auch Wirkungswei-
sen. Wir bleiben dabei immer im 
Bereich der Grundlagenforschung 
und tragen nicht zur Entwicklung 
konkreter, einzelner Arzneimittel 
bei – unsere Unabhängigkeit muss 
streng gewahrt werden. Im Rah-
men des LOEWE-Zentrums für 
Zell- und Gentherapie erforscht das 
Paul-Ehrlich-Institut beispielsweise 
an nichtklinischen Modellen die 
Wirkungsweise und Sicherheit on-
kolytischer Viren, die Tumorzellen 
abtöten können.
?  Jaspers: Sie haben einen hervorra-
genden Überblick über die nationale 
und internationale Forschung auf dem 
Gebiet der Gen- und Stammzellthera-
pie – wo platzieren Sie das LOEWE-
Zentrum in diesem Feld?
Cichutek: Was hier in den ver-
gangenen Jahren in Verbindung 
von Goethe-Universität, Georg-
Speyer-Haus, Max-Planck-Institut 
für Herz- und Lungenforschung, 
D
as Paul-Ehrlich-Institut ist als Bundesinstitut für Impfstoffe 
und biomedizinische Arzneimittel zuständig. Einen breiten 
Raum nehmen unterschiedliche, im deutschen und europäischen 
Arzneimittelrecht festgelegte Aufgaben ein. Dazu gehören die Ge-
nehmigung klinischer Prüfungen, die Zulassung und regulatorische 
Bewertung der biomedizinischen Arzneimittel. 
Unverzichtbare Basis für die Erfüllung dieser Aufgaben ist die in-
stitutseigene experimentelle Forschung auf dem Gebiet der Biome-
dizin. Sie ist auch Voraussetzung dafür, dass Beratungsfunktionen 
im nationalen Umfeld für Bundesregierung und Länder sowie im 
internationalen Umfeld für Weltgesundheitsorganisation, Europä-
ische Arzneimittelbehörde, Europäische Kommission, Europarat 
und andere verantwortlich und fachkundig durchgeführt werden 
können.
Seit seiner Gründung vor mehr als hundert Jahren konzentriert 
sich das Paul-Ehrlich-Institut auf biomedizinische Arzneimittel: 
Impfstoffe für Mensch und Tier, Antikörper enthaltende Arzneimit-
tel, Allergene für Therapie und Diagnostik, Sera und Antikörper, 
Blut und Blutprodukte, Gewebezubereitungen sowie Arzneimittel 
für Gentherapie, somatische Zelltherapie, Tissue Engineering und 
xenogene Zelltherapie.
Die genehmigungs- und zulassungsbezogenen Aktivitäten, aber 
auch die Erfassung und Bewertung von unerwünschten Wirkungen 
haben zum Ziel, Arzneimittel mit positivem Nutzen-Risiko-Verhält-
nis der Bevölkerung zugänglich zu machen. Einen wesentlichen 
Beitrag zur Sicherheit biomedizinischer Arzneimittel liefert die vom 
Hersteller unabhängige staatliche experimentelle Chargenprüfung 
am Paul-Ehrlich-Institut. Das am Paul-Ehrlich-Institut angesiedelte, 
fachaufsichtlich unabhängige Prüﬂabor für In-vitro-Diagnostika, die 
zur Sicherheit von Gewebezubereitungen, Blut und Blutprodukten 
eingesetzt werden, arbeitet im Rahmen der In-vitro-Diagnostika-
Gesetzgebung als Kontraktlabor für benannte Stellen.
Das Paul-Ehrlich-Institut
Blutspendedienst und Paul-Ehr-
lich-Institut entstanden ist, kann 
sich als Kompetenzzentrum sehen 
lassen. Andere in Deutschland 
beneiden uns darum, wie sich die 
unterschiedlichen Forschungsan-
sätze und die klinische Umsetzung 
komplementieren. Das ist interna-
tional sichtbar und sehr anerkannt. 
So hat das LOEWE-Zentrum 
beispielsweise im Bereich der mo-
nogenetischen Erbkrankheiten 
international deutlich erkennbare 
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inige Patienten, die zu Professor Rainer König und 
seinem Oberarzt Dieter Schäfer kommen, fallen mit 
der Tür ins Haus: »Herr Doktor, ich möchte einen Gen-
test machen lassen.«, Viele erwarten auch, dass sie hier, 
in der humangenetischen Beratungsstelle des Universi-
tätsklinikums, eine eindeutige Antwort bekommen – ja 
oder nein, schwarz oder weiß, gesund oder krank. Na-
hezu 500 Ratsuchende wenden sich jedes Jahr an Kö-
nig und Schäfer. Einige Erwachsene kommen von sich 
aus, Kinder auf Initiative ihrer Eltern. Andere Patien-
ten werden von ihrem Haus- oder niedergelassenen 
Facharzt überwiesen, wieder andere nach dem Aufent-
halt in einer kooperierenden Klinik: Zum Beispiel weil 
die Untersuchung des Tumorgewebes bei einem schon 
operierten Darmkrebspatienten Auffälligkeiten ergeben 
hat, die auf eine erbliche Form des Krebses hinweisen. 
Weil eine junge Frau mit Ende Zwanzig an Brustkrebs 
erkrankt, oder weil in einer Familie ungewöhnlich vie-
le Fälle einer Stoffwechselstörung vorkommen. Die 
Menschen haben den Verdacht, dass die Krankheit, 
an der sie leiden, erblich bedingt ist, oder dass sie zwar 
noch gesund sind, dass aber in ihrem Erbgut die Anlage 
für eine schlimme Krankheit schlummert, an der schon 
viele Verwandte gestorben sind. 
»Wenn schon Anzeichen einer Erkrankung vorhan-
den sind, darf in jedem Lebensalter eine genetische Di-
agnostik vorgenommen werden«, erläutert Schäfer. 
»Wenn wir hingegen untersuchen sollen, ob gesunde 
Menschen durch die Anlage für eine Krankheit gene-
tisch belastet sind, wenn es sich also um eine prädik-
tive Beratung handelt, ist die Volljährigkeit Vorausset-
zung. Bei Kindern warten wir also, bis sie 18 sind. Nur 
wenn es für sie schon relevant ist, weil zum Beispiel 
eine sinnvolle Früherkennung oder eine Prophylaxe 
möglich ist, dürfen wir eine prädiktive genetische Un-
tersuchung machen.«
Zu empfehlen: Gendiagnostik  
bei erblich bedingtem Krebs
So sind 5 bis 10 Prozent aller Krebserkrankungen ge-
netisch bedingt. Menschen, die daran leiden, Kinder 
wie Erwachsene, haben auch nach einer erfolgreichen 
Operation, Bestrahlung, Chemotherapie ein erhöhtes 
Krebsrisiko, so dass ein besonderes Augenmerk auf der 
Vorsorge und Früherkennung liegen sollte: Sei es, dass 
der gleiche Tumor zum zweiten oder gar dritten Mal 
zu wuchern beginnt, sei es, dass die Gebärmutter einer 
Frau mit erblichem Darmkrebs von einem Tumor befal-
len wird. Ob eine Brustkrebspatientin an der erblichen 
Variante des Mammakarzinoms leidet, kann auch für 
die aktuelle Krebs-Behandlung wichtig sein, da in die-
sem Fall möglicherweise andere Medikamente am bes-
ten für die Chemotherapie geeignet sind. Ob hingegen 
ein Patient mit Netzhautdystrophie an der erblichen 
Form Morbus Stargardt erkrankt ist, hat Auswirkun-
gen auf die mittel- und langfristige Lebensplanung: In 
welchem Zeitrahmen ist mit welcher Verschlechterung 
des Sehvermögens zu rechnen? Welche Bereiche des 
Gesichtsfeldes sind zuerst betroffen? Welche Konse-
quenzen ergeben sich für die berufliche und private 
Zukunft?
»Wichtig ist, dass die Patienten zu Beginn der Bera-
tung ihre Fragen und Erwartungen formulieren«, sagt 
Schäfer. Manche kämen, um zunächst einmal genaue 
und für sie relevante Informationen zu erhalten – ge-
nauer, verlässlicher und von größerer Relevanz, als sie 
das Internet bieten könne. »Als Erstes sollten Arzt und 
Patient vereinbaren, was die Beratungsgegenstände 
sind und ob beziehungsweise wann diese zu erweitern 
sind. Dabei sollte der Arzt, die Ärztin darauf hinweisen, 
dass im Verlauf der Beratung Aspekte auftauchen kön-
nen, die für den Patienten wichtig, diesem aber mög-
von Stefanie Hense
Schlummert eine schlimme 
Krankheit in meinen Genen?
Wer sich für  
Gendiagnostik  
entscheidet,  
sollte wissen,  
was er zu  
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licherweise noch nicht bewusst sind und auf Wunsch 
in die genetische Beratung mit einbezogen werden.« 
Er schildert, was damit gemeint ist: »Nehmen Sie 
eine Frau, in deren Familie mehrere Fälle von Darm-
krebs aufgetreten sind. Sie berichtet, dass auch ihr 
Vater und dessen Schwester Darmkrebs hatten, und 
möchte wissen, ob das erblich ist. Dabei ist ihr noch 
nicht bewusst, dass bei manchen Formen von erbli-
chem Darmkrebs auch Gebärmutterschleimhaut, Niere 
und Bauchspeicheldrüse gefährdet sind. Dann bieten 
wir ihr an, in die Beratung auch diese Organe mit ein-
zubeziehen, inklusive Informationen über Früherken-
nung, Prophylaxe und Behandlungsmöglichkeiten.«
Es könne auch vorkommen, dass im Lauf der Bera-
tung Dinge aufﬁelen, die mit der ursprünglichen Fra-
ge nichts zu tun hätten. »Betrachten Sie etwa eine 
Frau, die von ihrer Gynäkologin geschickt wird, weil 
schon ihre Mutter und ihre Schwester an Brustkrebs 
erkrankt sind. Während wir die familiäre Krankheits-
geschichte erfassen, stellt sich heraus, dass der Bruder 
des Vaters mit 45 Jahren an Dünndarmkrebs erkrankt 
ist, dass beim Vater des Vaters mit 52 Jahren Dickdarm-
krebs auftrat und dass die Schwester des Vaters mit 46 
Jahren an Gebärmutterschleimhautkrebs gestorben 
ist. Daraus könnte sich ergeben, dass die Gefahr für ei-
nen bestimmten erblichen Dickdarmkrebs (Lynch-Syn-
drom) in der Familie des Vaters viel größer ist als das 
Brustkrebsrisiko in der Familie der Mutter«, sagt Schä-
fer. Wie viel sie in den Beratungen erführen, das müss-
ten die Patienten letztlich selbst entscheiden.
Leben mit dem Risiko – auch nach dem Test
»Auch müssen wir den Patienten vermitteln, dass sie 
bei uns nicht auf alle Fragen eindeutige Antworten 
und absolut sichere Voraussagen erwarten dürfen«, 
fährt Schäfer fort. Am Beispiel einer Frau, in deren 
Stammbaum mehrere Fälle von Brustkrebs auftreten, 
erläutert er, warum die Aussagen der humangeneti-
schen Beratungsstelle meist nicht schwarz oder weiß, 
sondern allenfalls hell- oder dunkelgrau sind. »Die 
meisten Fälle von erblichem Brustkrebs werden durch 
Mutationen in den Genen BRCA1 und BRCA2 hervor-
gerufen. Von 100 pathogenen, das heißt krankheits-
auslösenden BRCA1- und BRCA2-Mutationen werden 
aber nur 95 bei einer genetischen Untersuchung ge-
funden. Neben diesen beiden kennen wir noch Muta-
tionen in rund 20 Genen, die Brustkrebs verursachen, 
allerdings mit noch geringerer Detektionsrate. Wenn 
wir bei einer Brustkrebs-Patientin keine Brustkrebs-
Mutation nachweisen können, heißt das also nicht, 
dass ihr Karzinom nicht doch erblich sein kann.« Nur 
bestimmte Konstellationen erlaubten eine eindeutige 
Aussage«, sagt Schäfer: «Ist zum Beispiel eine Frau an 
Brustkrebs erkrankt und wird bei ihr eine pathogene 
BRCA1-Mutation gefunden, bei ihrer Tochter jedoch 
nicht, dann hat die auch keine erhöhten Risiken für 
Brust- und Eierstockkrebs, benötigt keine spezielle 
Vorsorgen und kann die Mutation auch nicht weiter-
vererben.«
Bei einigen Patienten erhärtet sich bei der Analy-
se der familiären Krankheitsgeschichte der Verdacht, 
dass die erbliche Variante einer Krankheit vorliegt, be-
ziehungsweise dass ihre DNA eine pathogene Erban-
lage enthält. In diesem Fall bieten König und Schäfer 
den Betroffenen an, eine molekulargenetische Un-
tersuchung vornehmen zu lassen. Sie informieren sie 
ausführlich – oft ein bis zwei Stunden lang – darüber, 
wie diese Untersuchung abläuft, was das Ergebnis aus-
sagt und was es für Konsequenzen hat. Das soll Pati-
enten in die Lage versetzen, Entscheidungsalternativen 
zu bedenken und eine informierte, eigenständige und 
tragfähige Entscheidung zu treffen. Im Umgang mit 
Wahrscheinlichkeiten, Risiken und Statistiken haben 
viele Patienten Schwierigkeiten, ihre Intuition führt 
sie allzu oft in die Irre, doch Schäfer traut prinzipiell 
jedem Patienten einen ›informed consent‹ zu: »Wenn 
man sich genügend Zeit nimmt und angemessen er-
klärt – dann kommen die wesentlichen Entscheidungs-
grundlagen auch an.«
Er demonstriert, wie ein und derselbe Sachverhalt 
auf verschiedene Weisen ausgedrückt werden kann, 
so dass Ratsuchende das damit verbundene Risiko völ-
lig anders wahrnehmen: »Betrachten Sie zum Beispiel 
eine Früherkennungsmethode, die dazu führt, dass nur 
noch 3 von 1000 statt zuvor 4 von 1000 Menschen an 
der Erkrankung sterben. Das heißt, diese Früherken-
nung bewirkt eine absolute Risikominderung um 0,1 
Prozent, was als niedrig empfunden wird. Wenn Sie je-
manden von dieser Methode überzeugen wollen, dann 
würden Sie eher sagen, dass die relative Risikominde-
rung 25 Prozent beträgt – das hört sich nach einer viel 
größeren Wirksamkeit an. Wie ich Wahrscheinlich-
keiten darstelle, beeinﬂusst also ihre Wahrnehmung. 
Damit sollte ein beratender Arzt verantwortungsbe-
wusst umgehen.« Auch persönliche Präferenzen, ei-
gene oder familiäre Erfahrungen mit einer Krankheit, 
die jeweilige Persönlichkeitsstruktur und Stimmungs-
lage könnten dazu führen, dass Wahrscheinlichkeiten 
völlig unterschiedlich wahrgenom-
men werden. Schäfer empfiehlt 
daher, Häufigkeiten grundsätzlich 
als »natürliche« Häuﬁgkeiten dar-
zustellen, also zum Beispiel einer 
von 100 statt 1 Prozent. Außerdem   
würden Sachverhalte, die mit dem 
Wort »Wahrscheinlichkeit« statt mit   
dem Wort »Risiko« ausgedrückt wer- 
den, als weniger bedrohlich wahr-
genommen, was eine rationale Ein-
schätzung erleichtere.
Die Patienten von König und 
Schäfer erfahren in der humange- 
netischen Beratungsstelle dann, 
dass ihnen für die molekulargeneti-
sche Untersuchung Blut abgenom-
men wird, aus dem die DNA extra-
hiert und sequenziert wird – nicht 
in Frankfurt, sondern in speziali-
sierten Labors: Tests auf erblichen 
Darmkrebs werden zum Beispiel 
in einem Zentrum in Bonn ge-
macht, und für die Tests auf famili-
ären Brust- und Eierstrockkrebs be-
steht eine Kooperation mit einem 
Zentrum in Heidelberg. Außerdem 
erfahren die Patienten, dass die 
Aussagekraft solcher Tests bei ver-
schiedenen Krankheiten ganz un-
terschiedlich sein kann. So wird der 
Träger einer Gen-Mutation, die für 64 Forschung Frankfurt 1/2013
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die tödliche neurologische Krankheit Chorea Hunting-
ton verantwortlich ist, mit Sicherheit im Laufe seines 
Lebens daran erkranken. Umgekehrt bedeutet eine pa-
thogene Mutation im BRCA1- oder BRCA2-Gen nicht, 
dass die Trägerin automatisch an Brustkrebs erkrankt: 
Während von 100 Frauen mit unauffälligem Genom 
zehn im Laufe ihres Lebens an Brustkrebs erkranken, 
sind von 100 Trägerinnen einer pathogenen BRCA1- 
oder BRCA2-Mutation 60 bis 80 betroffen; und an Ei-
erstockkrebs erkranken von 100 Trägerinnen einer pa-
thogenen BRCA1-Mutation 40 bis 60, gegenüber 1 bis 
2 von 100 Frauen ohne eine solche Mutation. 
Die Autonomie des Patienten respektieren
All das vermitteln Schäfer und König ihren Patienten, 
bevor sich diese für oder gegen eine molekulargeneti-
sche Untersuchung entscheiden. Schäfer betont: »Un-
ser Anliegen ist es nicht, die Ratsuchenden zu einer 
molekulargenetischen Untersuchung zu überreden. 
Wir achten ihre Autonomie und wollen ihnen helfen, 
die für sie richtige Entscheidung zu treffen. Und diese 
richtige Entscheidung kann sehr wohl im Verzicht auf 
eine molekulargenetische Untersuchung bestehen.« 
Insbesondere, wenn die Krankheit, um die es geht, bei 
entsprechender genetischer Disposition im Laufe des 
Lebens mit Sicherheit ausbricht und kaum Therapie-
möglichkeiten bestehen, wie etwa im Fall von Chorea 
Huntington, entscheiden sich Patienten für das Nicht-
wissen. Aber sie werden mit der Ungewissheit nicht 
allein gelassen: »Wo möglich, vermitteln wir adäqua-
te Früherkennungsuntersuchungen. Wir bieten auch 
an, sich künftig nochmals genetisch beraten zu lassen, 
etwa wenn es neue medizinische Entwicklungen gibt, 
wenn sie neue Fragen haben, oder wenn sich ihre Ein-
stellung zur molekulargenetischen Diagnostik ändert. 
Auch weisen wir auf Möglichkeiten psychologischer 
Unterstützung und auf Selbsthilfegruppen hin«, zählt 
Schäfer auf. 
Geht es hingegen um Krankheiten wie das Lynch-
Syndrom oder das erbliche Mamma-Karzinom, dann 
entscheiden sich nach Schäfers Erfahrung weit mehr 
als drei Viertel der Patienten für die molekularge-
netische Untersuchung. Denn auch wenn dabei he-
rauskommt, dass im Erbgut des Patienten eine pa-
thogene Mutation vorliegt, bedeutet das auch bei an 
sich tödlichen Krankheiten kein tiefschwarzes Todes-
urteil. In vielen Fällen können die Patienten der er-
höhten Wahrscheinlichkeit für ein Ausbrechen der 
Krankheit durch eine intensivierte Früherkennung be-
gegnen, so bei erblichem Brustkrebs und bei erblichem 
Darmkrebs. In anderen Fällen ist eine Früherkennung 
kaum möglich. Unter Umständen raten die Ärzte dann 
zu einer prophylaktischen Operation, um das gefähr-
dete Organ zu entfernen – etwa die Eierstöcke bei ei-
ner Frau, deren Familienplanung abgeschlossen ist. In 
wieder anderen Fällen sollen prophylaktisch gegebene 
Medikamente ein Ausbrechen der Krankheit verhin-
dern. »Aber dieser Ansatz ist ganz klar noch im For-
schungsstadium«, betont Schäfer.
Verstärkende und mildernde Genvarianten
Auch die Antwort auf eine andere aktuelle Frage der 
humangenetischen Forschung könnte sich auf die Be-
ratungsgespräche von Rainer König und Dieter Schäfer 
auswirken: In Studien wird die Wirkung von modiﬁ-
zierenden Faktoren untersucht, die den Effekt einer 
pathogenen Genmutation beeinﬂussen können. Das 
sind Varianten in anderen Genen, die die Auswirkun-
gen einer pathogenen Genmutation verstärken oder 
abmildern können: Unter dem Einﬂuss einer »verstär-
kenden« Variante kann die Wahrscheinlichkeit, dass 
die Trägerin einer pathogenen BRCA1- oder BRCA2-
Mutation erkrankt, nicht 60 bis 80, sondern 90 Pro-
zent betragen. Oder umgekehrt: Die dunkelgrauen Zu-
kunftsaussichten einer BRCA1- oder BRCA2-Trägerin 
werden vielleicht aufgehellt, und die Wahrscheinlich-
keit für ein Mammakarzinom sinkt, wenn sie eine »ab-
mildernde« Variante trägt.  u
●  Weil die Gendiagnostik nicht immer eindeutige 
Antworten gibt, ist das Beratungsgespräch Voraus-
setzung für eine gut informierte Entscheidung.
●  Genetisch bedingte Krankheitsrisiken zu ermitteln, 
ist besonders dann relevant, wenn eine sinnvolle 
Früherkennung oder eine Prophylaxe möglich sind.
●  Für Nichtwissen entscheiden sich vor allem Men-
schen, denen bei nachgewiesenem Gendefekt eine 
sicher auftretende und nicht therapierbare Krank-
heit bevorstünde.
Auf den Punkt gebracht ◉ ◀
Dr. Stefanie Hense, 42, ist freie Wis-
senschaftsjournalistin. Sie studier-
te Physik in Marburg und promo-
vierte in Karlsruhe. Die ehemalige 
FAZ-Redakteurin schreibt für das 
Uni-Journal der Philipps-Universi-
tät Marburg und den UniReport der 
Goethe-Universität.
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Kasse voll, Patient krank
Der Wissenschaftsjournalist Werner Bartens 
wirft einen (sehr) kritischen Blick auf unser Gesundheitswesen
G
eld und Gesundheit passen 
schlecht zusammen. Sie sind 
sogar ein Albtraumpaar. Niemand 
möchte eine überﬂ  üssige Operati-
on mit Schmerzen, Ängsten und Ri-
siken auf sich nehmen, nur damit 
die Klinikkasse stimmt. Jeder will ge-
sünder als vorher aus dem Kranken-
haus kommen – nicht mit multiresis-
tentem Keim, weil Personal so knapp 
ist, dass es nicht mal Zeit zum Hän-
dewaschen hat. Und kein Patient 
braucht ein Medikament, das ihm 
nur deshalb verschrieben wird, weil 
der Hersteller dem Arzt ein Seminar 
bezahlt oder eine Kiste Champagner 
spendiert hat. 
Aber wenn so etwas vorkommt, 
dann sind das ja Einzelfälle.
Eben nicht, sagt Werner Bartens, 
Wissenschaftsredakteur der Süd-
deutschen Zeitung und selbst Doktor 
der Medizin. In seinem Buch »Heil-
lose Zustände« prangert er das deut-
sche Gesundheitswesen an, ein – folgt 
man seiner Argumentation – durch 
und durch krankes, auf ständiges 
Wachstum angelegtes System, domi-
niert von der Pharmaindustrie und 
anderen Lobbyisten, geprägt von ar-
roganten, aber praxisfernen Chefärz-
ten, geschäftstüchtigen Verwaltungs-
direktoren und Medizinern, die sich 
nicht fortbilden, weil sie keine engli-
schen Fachmagazine lesen möchten 
oder können. Es wird dem Leser 
Angst und Bange angesichts der Fül-
le von Missständen: Krankheiten wie 
das Müdigkeitssyndrom oder »unru-
hige Beine« werden erfunden oder 
zumindest übertrieben, um neue 
Märkte zu schaffen; Grenzwerte für 
Cholesterin so lange abgesenkt, bis 
fast jeder einen erhöhten Spiegel hat; 
gefährliche Grippe-Epidemien wer-
den herbeigeredet und Stimmungs-
schwankungen zu Depressionen stili-
siert – alles, um Geld zu machen. 
Viele Vorsorgeuntersuchungen wie 
Routine-Mammograﬁ  e für Frauen 
sind laut Bartens überﬂ  üssig oder 
zweifelhaft – ob mit oder ohne 
»Screening«, die Zahl der Todesfälle 
je tausend Frauen bleibe fast gleich. 
Dafür machen aber unklare Befunde 
Angst und Sorgen und ziehen teilwei-
se invasive Behandlungen nach sich, 
deren Nutzen, wie er sagt, nicht er-
wiesen ist. Entwickelt die Pharmain-
dustrie Medikamente, so sind die 
laut Bartens meist gar nicht neu, 
sondern Altes in neuem Gewand 
(und mit neuem Preis) –, sollte sich 
herausstellen, dass die Wirksamkeit 
zu wünschen übrig lässt, würden 
Studien einfach an der passenden 
Stelle abgebrochen oder verschwän-
den in Schubladen.
Und über ärztlichen Kunstfehlern 
liegt schwer der »Kittel des Schwei-
gens«. 
Komplizen in diesem Spiel sind 
naive Politiker – welche Gesundheits-
reform hat je diesen Namen verdient, 
fragt Bartens – und Mediziner, die 
sich korrumpieren lassen. Gute und 
engagierte Ärzte gibt es demnach 
nur trotz und nicht dank des Ge-
sundheitssystems. Auch das Argu-
ment, die Deutschen würden immer 
älter, zieht für den Autor nicht als 
Beleg für gute medizinische Versor-
gung. Diese Tatsache hat nach sei-
ner Analyse vor allem mit Lebensstil 
und Ernährung zu tun. 
Bartens’ Blick auf eine Medizin, 
die laut Untertitel »die Menschen 
krank und das Land arm macht«, ist 
ein populärwissenschaftliches Werk, 
pﬁ  fﬁ  g geschrieben, locker lesbar und 
mit auf düstere Weise lustigen For-
mulierungen wie »Die Fakten und 
die Toten«. Gleichwohl hat er ﬂ  eißig 
recherchiert und liefert ein umfang-
reiches Literatur- und Quellenver-
zeichnis, um seine Thesen zu unter-
mauern. Zu seinen Kronzeugen zählt 
er die Cochrane Zentren, die sich für 
eine evidenzbasierte Bewertung von 
Therapien einsetzen, und er beruft 
sich auf Studien und Veröffentlichun-
gen aus dem In- und Ausland. 
Trotzdem beschleicht den Leser 
das Gefühl, hier werde schwarz  ge-
malt. Je nach individueller Erfahrung 
mit Ärzten und Kliniken, mit Krank-
heit und Genesung mag man sogar 
ein wenig Dankbarkeit vermissen für 
ein Gesundheitswesen, das trotz aller 
Kritikwürdigkeit immer noch Notfall-
hilfe und Grundversorgung für alle 
bietet – auch jenen, die nicht mit der 
Kreditkarte wedeln können –, das 
seine Patienten nicht im Wartezim-
mer unbeachtet sterben lässt und 
das auch rechtschaffen ehrlichen 
Ärzten ein Auskommen sichert 
(wenngleich mit Bürokratie verbun-
den). Der Autor, der auch ein »Ärz-
tehasserbuch« geschrieben hat, be-
trachtet das System wenig 
wohlwollend aus einem bestimmten 
Blickwinkel. So steht die Pharmain-
dustrie stark im Fokus; was an deut-
schen Universitäten an medizini-
scher Forschung geleistet wird, bleibt 
weitgehend unberücksichtigt. 
Recht kurz fällt der Schluss des 
Buches aus, in dem sich die Frage 
»was tun?« stellt. Aber fertige Lösun-
gen – zumal für »heillose Zustände« 
– sind viel verlangt. Werner Bartens 
formuliert neben allgemeinen Tipps 
für den Laien (informieren, demonst-
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rieren!) eine Reihe von Forderungen 
an die Fachwelt. Dazu zählen leis-
tungsabhängige Bezahlung für Ärzte 
sowie das Einführen der sogenannten 
Positivliste mit rund 1500 erwiesen 
wirksamen  Medikamenten (statt der-
zeit 60 000). Er will weniger Kranken-
kassen und gar keine privaten mehr; 
auch das Gesundheitsministerium 
möchte er abschaffen, »solange es 
nicht die Gesundheit der Menschen, 
sondern die Gesundung der Medizin-
industrie im Sinn hat«. Fürs Studium 
wünscht er sich mehr »hausärztliche 
Ausbildung« und bessere Vorberei-
tung auf den Praxisalltag.
Insgesamt ein lesenswertes Buch, 
über das sich lebhaft diskutieren 
lässt – vor allem mit Ärzten. Viele der 
Aussagen treffen einen Nerv. Dem 
Appell, im Patienten auch im Zeitalter 
einer stark technisierten Medizin vor 
allem den Menschen zu sehen, der 
Zeit, Zuwendung und Barmherzigkeit 
verdient, ist nichts hinzuzufügen.  u66 Forschung Frankfurt 1/2013
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S
ollte Embryonen rechtlicher 
Schutz vor Zerstörung oder Schä-
digung gewährt werden? Und wenn 
ja, unter welchen Umständen? Darf 
die Gesellschaft genetische Selekti-
on und/oder Manipulation erlauben 
– um Behinderungen zu vermeiden, 
soziale Gleichheit zu befördern oder 
menschlichen Fortschritt voranzutrei-
ben? Schließlich: Warum ist der Sta-
tus des ungeborenen Lebens über-
haupt relevant?
Diese Fragen gehören zu den um-
strittensten, mit denen uns die ra-
santen neueren Entwicklungen in-
nerhalb der Genforschung und der 
Reproduktionstechnologien konfron-
tieren. Diese Fragen waren nicht nur 
Anlass für erhitzte öffentliche Debat-
ten in Europa und den USA,  sie ha-
ben auch eine faszinierende und ste-
tig wachsende Forschungsliteratur 
angeregt. Die Geistes- und Sozialwis-
senschaften wollen vor allem einen 
normativen Rahmen entwickeln, in-
nerhalb dessen wir über diese neuar-
tigen Fragen angemessen nachden-
ken können.
Schutz für den Embryo: Das 
Prinzip der zukünftigen Personali-
tät und das Prinzip der Vorsicht
Bei Anja Karneins Buch »Zukünftige 
Personen« handelt es sich um einen 
fesselnden und zum eigenen Den-
ken anregenden Beitrag. Das Buch 
gliedert sich in zwei Teile: Im ersten 
Teil »Erzeugung und Zerstörung« 
entwickelt Karnein ihr philosophi-
sches Argument für die moralische 
Notwendigkeit, Personen aufgrund 
ihres Status als moralisch Handelnde 
zu achten. Sie weitet dieses Argu-
Achtung für zukünftige Personen? 
Ethische Fragen im biotechnologischen Zeitalter
ment sodann auf eine speziﬁ  sche 
Kategorie von Embryonen und Föten 
aus, nämlich jene, die dereinst ge-
boren werden, weil eine bestimmte 
Frau (sei es die biologische Mutter 
oder eine Leihmutter) dazu bereit ist, 
sie zu gebären. Karnein vertritt die 
These, dass diese Bereitschaft einer 
Frau, mit einem Embryo schwanger 
zu werden, eine notwendige Bedin-
gung dafür darstellt, dem Embryo zu 
einem beliebigen Zeitpunkt vor sei-
ner Geburt irgendeine Art von Schutz 
zuzusprechen.
Zusammengefasst argumentiert 
Karnein dafür, dass jenen Embryo-
nen, die geboren werden, in Antizi-
pation ihres zukünftigen Status als 
moralisch Handelnden von ihrer 
Empfängnis an Achtung und rechtli-
cher Schutz zuerkannt werden soll-
ten. Sie nennt dies das »Prinzip der 
zukünftigen Personalität«. Zudem 
sollten jene Embryonen, von denen 
unklar ist, ob sie geboren werden 
oder nicht, aus Gründen der Vorsicht 
mit der gleichen Achtung behandelt 
werden, falls sie tatsächlich geboren 
werden, also gemäß des »Prinzips 
der Vorsicht« ab. 
Eine spannende Konsequenz die-
ser Argumentation ist die folgende: 
Nach Karnein haben Embryonen, die 
in Laboren übrig bleiben, ein Recht, 
geboren zu werden; dann nämlich, 
wenn es für sie eine potenzielle Leih-
mutter gibt, die bereit ist, den Emb-
ryo auszutragen. Dieses Recht gilt 
unabhängig von den Wünschen der 
biologischen Eltern. Diesen wird so-
mit weder ein Eigentumsrecht an ih-
ren Embryonen zugestanden, noch 
sind sie oder irgendjemand anderes 
befugt, solche Embryonen zu zerstö-
ren, solange eine Frau bereit ist, die-
se auszutragen.
Die Rechtslage in 
Deutschland ist inkonsistent
In den Kapiteln 2 und 3 geht Karnein 
von der Theorie zur Praxis über und 
untersucht, wie das deutsche und 
das US-amerikanische Recht diese 
Fragen jeweils regeln. Sie zeigt zu-
dem, wie die politischen Kontexte, 
innerhalb derer die Entscheidungen 
zur Abtreibung in diesen beiden 
Ländern getroffen wurden, die 
späteren Regelungen des Embryo-
nenschutzes im Zivil- und Strafrecht 
beeinﬂ  usst haben. Im deutschen Fall 
vertritt Karnein die These, dass die 
gegenwärtige Rechtslage in Bezug 
auf den gewährten Schutz zutiefst 
inkonsistent ist. So wird etwa die 
Tötung einer schwangeren Frau 
und ihres Fötus nach deutschem 
Recht lediglich als ein Tötungsdelikt 
angesehen. Und doch ist es Ärzten, 
die künstliche Befruchtungen durch-
führen, nicht gestattet, mehr Emb-
ryonen zu erzeugen (und damit zu 
zerstören), als für diese Prozedur be-
nötigt werden, weil dem Embryo hier 
»menschliche Würde« zugesprochen 
wird. Seine Zerstörung käme daher 
einer Verletzung dieser Verfassungs-
bestimmung gleich.
In ihrer Diskussion des US-ameri-
kanischen Rechts argumentiert Kar-
nein, dass die Rechtfertigung dafür, 
Abtreibung unter Bezug auf das 
Recht auf Privatheit zu erlauben, 
»Pro-Choice«-Vertreter davon abge-
halten hat, sich auch nur für irgend-
einen Schutz von Embryonen einzu-
setzen – nicht einmal für jene, die 
geboren werden. Karnein meint da-
her, dass es sich hierbei um einen 
blinden Fleck des Rechts handelt, 
der primär politisch motiviert ist.  So-
wohl im deutschen als auch im US-
amerikanischen Fall gelingt es Kar-
nein, in überzeugender Weise 
aufzuzeigen, dass ihr theoretischer 
Rahmen helfen würde, die bestehen-
den Politiken über sich selbst aufzu-
klären und konsistenter zu gestalten. 
Kein Mensch soll zukünftige 
Personen beherrschen dürfen
Im zweiten Teil des Buches »Selekti-
on und Manipulation« setzt sich Kar-
nein mit der Forschungsliteratur zur 
Ethik der genetischen Manipulation 
auseinander, weist auf die Deﬁ  zite 
dieser Literatur hin und erläutert, 
inwiefern sich ihr eigener Ansatz von 
den bisherigen Argumentationen ab-
hebt. Am ehesten orientiert sich Kar-
nein noch an der Position von Jürgen 
Habermas, weil sie ebenfalls darauf 
besteht, dass ein jedes Argument für 
oder wider die Erlaubnis genetischer 
Manipulation die moralische Achtung 
für Personen zu berücksichtigen hat. 
Anja Karnein 
Zukünftige Personen. 
Eine Theorie des 
ungeborenen Lebens 
von der künstlichen 
Befruchtung bis zur 
genetischen Manipulation
Berlin 2013, 
Suhrkamp Verlag,  
ISBN 978-3-518-29586-1, 
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Allerdings kritisiert sie an Habermas 
die stärker psychologische und an-
thropologische Begründung und be-
harrt darauf, dass unsere Bedenken 
zuallererst moralischer Natur sein, 
sich also aus unseren moralischen 
Pﬂichten gegenüber Personen spei-
sen müssen. 
In Kapitel 6 entfaltet Karnein 
schließlich ihre eigene Theorie und 
erläutert, warum wir genetische Se-
lektion und Manipulation in solchen 
Fällen erlauben sollten, in denen ein 
Embryo geboren würde, der nicht 
über die sozial notwendigen Fähig-
keiten verfügt, um ein unabhängiges 
Leben zu führen. Unabhängigkeit 
wird dabei mit Bezug auf geistige so-
wie körperliche Fähigkeiten deﬁniert 
– als Vermögen, »gegen die eigene 
Erziehung [zu] rebellieren« (S. 231) 
und »eigenständig seine Sachen zu 
packen, sein Zuhause zu verlassen, 
sein eigenes Leben zu führen sowie 
für sich selbst zu sorgen« (S. 232). 
Jeder Embryo oder Fötus, von dem 
sich zeigen lässt, dass er diese Be-
dingungen zukünftig nicht wird erfül-
len können, darf nicht nur einer ge-
netischen Veränderung unterzogen 
werden – es mag sogar ein soziales 
Erfordernis sein, dies zu tun. 
Auf der anderen Seite argumen-
tiert Karnein dafür, dass ein jeder 
Embryo oder Fötus, der zu einem 
unabhängigen Leben fähig sein wird, 
nicht genetisch verändert werden 
sollte, weder zu Zwecken der »Ver-
besserung« noch der »Verschlechte-
rung«, weil er seine Charakteristika 
als die genuin seinigen besitzt. Diese 
Charakteristika aufgrund der speziﬁ-
schen Wertvorstellungen der voran-
gehenden Generation zu verändern, 
würde eine Form der intergeneratio-
nalen Beherrschung darstellen. 
Zusammengenommen sollen die-
se zwei Bestimmungen vor allem 
dem Ziel dienen, Beherrschung zu 
verhindern; sei es aufgrund der Ab-
hängigkeit einer zukünftigen Person 
von ihren Zeitgenossen (etwa wegen 
einer Behinderung) oder aufgrund 
der Manipulation zukünftiger Perso-
nen durch vorangehende Generatio-
nen, obgleich diese Personen zur 
Unabhängigkeit fähig sind. 
Eine philosophische  
Argumentation innerhalb  
des Liberalismus
Auch wenn sich einige Leser an 
Karneins Position zur Abtreibung rei-
ben mögen, kann man die Mehrzahl 
ihrer Argumente überzeugend ﬁn-
den, ohne Karneins Position in Be-
zug auf dieses höchst umstrittene 
Thema zu teilen (und letztlich macht 
dieses auch gar nicht den eigentli-
chen Kern des Buches aus). Kriti-
schen Lesern mag zudem auffallen, 
dass es sich hier um ein philosophi-
sches Argument innerhalb des Libe-
ralismus handelt, das sich haupt-
sächlich mit anderen liberalen 
Autoren auseinandersetzt und inso-
fern nicht dafür gedacht ist, auf reli-
giöse oder andere philosophische 
Ansätze und deren Einwände zu ant-
worten. Das Buch stellt vor allem ein 
Argument vor, das aus sich selbst 
heraus verständlich ist und es dem 
Leser somit ermöglicht, für sich 
selbst zu entscheiden, inwiefern es 
ihn überzeugt.
Sicher ist jedoch, dass Leser jegli-
cher Provenienz dies als ein Buch 
schätzen werden, das nicht nur klar 
argumentiert, sondern auch einen 
gründlich durchdachten und wohl 
ausgewogenen Ansatz zu höchst 
kontroversen Fragen vorlegt. Bei Kar-
neins Monograﬁe handelt es sich um 
einen mutigen und äußerst wertvol-
len intellektuellen Beitrag zu den bio-
ethischen Debatten unserer Zeit.   u
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Weiße Kittel, Schwarze Magie
Placebo nutzen, Nocebo kennen
D
as Placebo ist das meistunter-
suchte Medikament der Welt. 
Aber ist es wirklich ein Medikament, 
oder sollte man besser von einem 
psychologischen Effekt sprechen? 
Dass die Antwort dazu nicht trivi-
al ist, beweist der erste Teil des Hör-
buchs mit dem provokativ formulier-
ten Titel »Placebo oder die Heilkraft 
der Lüge«. Die Autoren, der Neuro-
loge Dr. Magnus Heier und der Apo-
theker Dr. Andreas H. Ziegler, fassen 
die aktuelle Forschung verständlich 
und einprägsam zusammen. Dabei 
zeigen sie, dass der Placebo-Effekt 
sich nicht auf die Verabreichung von 
Tabletten ohne Wirkstoff beschränkt. 
Um es gleich vorwegzunehmen: 
Der Placebo-Effekt ist keineswegs ein 
rein psychologischer Effekt. Das zeigt 
eine Studie an Parkinson-Patienten, 
die mit der gängigen L-Dopa-Thera-
pie behandelt wurden. Das Medika-
ment kompensiert die nachlassende 
Dopamin-Produktion des Gehirns. 
Aber auch bei Placebo-Gabe konnte 
eine 200-prozentige Steigerung der 
Dopamin-Produktion bei den Kran-
ken nachgewiesen werden. Woraus 
zu schließen ist, dass Placebos neu-
robiologische Prozesse in Gang setz-
ten können. Ebenso können Effekte 
wie Gewöhnung, Toleranz und Ab-
hängigkeit auftreten.
Das Ritual von Spritzen  
und weißen Kitteln
Wie ist das zu erklären? Die Autoren 
diskutieren zwei Modelle: einerseits 
die klassische Konditionierung nach 
Pawlow. So geht es einem Patienten 
mit Rückenschmerzen, der aus Er-
fahrung weiß, dass »seine Spritze« 
ihm Linderung verschafft, oft schon 
beim bloßen Anblick der aufgezoge-
nen Spritze besser. Auch die Farbe 
der Lösung kann die Wirkung positiv 
beeinﬂussen. Das Gleiche gilt für die 
Farbe und Form von Tabletten (grü-
ne wirken gut gegen Angststörungen, 
gelbe gegen Depressionen, rote sti-
mulieren, blaue beruhigen). Wichtig 
ist auch das Ritual, das wir von Kind-
heit an als medizinischen Kontext 
kennen: der Arzt im weißen Kittel, 
die Praxis oder das Krankenhaus, 
der Geruch von Desinfektionsmitteln. 
Darin unterscheiden sich moderne 
Menschen wenig von indigenen Völ-
kern, deren Medizinmänner tanzen, 
in Trance verfallen und Beschwö-
rungsformeln sprechen. 
Andererseits spielt die Erwar-
tungshaltung des Patienten eine Rol-
le. Diese steht bei bewussten Vor-68 Forschung Frankfurt 1/2013
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Aufgrund dieser Erkenntnisse 
werden Placebo-Effekte inzwischen 
auch nicht mehr als Deﬁ  zit angese-
hen, sondern als wertvolle Ergänzung 
zur Arzneimitteltherapie eingesetzt. 
Zwar fordern die Ärztekammern ihre 
Mitglieder nicht dazu auf, Scheinprä-
parate zu verschreiben, aber allein 
durch ihr Auftreten können Ärzte die 
Wirkung einer Therapie verstärken. 
Etwa durch ihre Begeisterung für 
eine neue Therapieform, angemesse-
ne Kommunikation (eine Mischung 
aus Empathie und klaren Informatio-
nen) und die Beteiligung des Patien-
ten an Entscheidungen, wenn meh-
rere Optionen vorhanden sind.
Voodoo-Zauber 
mit Beipackzetteln
Weniger bekannt ist der Nocebo-Ef-
fekt, der böse Zwilling des Placebo-
Effekts, um den es im zweiten Teil 
des Hörbuchs geht. Auch hier geht 
es um Erwartungen, allerdings nega-
tive. Denn die Angst vor Krankheiten 
kann tatsächlich krank machen. 
So treten nach dem Studium von 
Beipackzetteln bei einigen Patienten 
vermehrt Nebenwirkungen auf. Ex-
trem ist der Fall von Derek Adams, 
der an einer medizinischen Studie 
zu einem Antidepressivum teilnahm 
und mit einer Überdosis des Mittels 
einen Suizidversuch unternahm, 
nicht wissend, dass er zur Placebo-
Gruppe gehörte. Er entwickelte, 
entsprechend den Angaben auf dem 
Beipackzettel, lebensbedrohliche 
Symptome und konnte im Kranken-
haus nicht stabilisiert werden. Erst 
nachdem er erfuhr, dass er sich mit 
einem Placebo vergiftet hatte, bes-
serte sich sein Zustand.
Ebenfalls in die Kategorie des No-
cebo-Effekts fällt die im Januar 1964 
zum ersten Mal beobachtete »Diens-
tagskrankheit«. An diesem Tag häuf-
ten sich in den Arztpraxen Patienten, 
die alle über die gleichen Symptome 
klagten. Am folgenden Dienstag wa-
ren es die Symptome einer anderen 
Krankheit, die am Vorabend in der 
Fernsehsendung »Gesundheitsma-
gazin Praxis« vorgestellt worden war. 
Nach dem Moderator der Sendung, 
Hans Mohl, wird dieser Effekt heute 
als Morbus Mohl bezeichnet.
Ungewollt tragen auch Ärzte und 
das Gesundheitssystem zur Verunsi-
cherung und Verängstigung von Pati-
enten bei und machen sie dadurch 
krank. So beklagen die Autoren, dass 
die Wartezeiten auf ein klärendes 
Gespräch bei lebenswichtigen Be-
funden, etwa bei Verdacht auf Krebs, 
oft viel zu lang sind. Weil das Bild, 
das Patienten von einer Krankheit 
haben, oft verzerrt ist, malen sie sich 
in der Wartezeit Horrorszenarien aus, 
was ihren Zustand verschlechtert. 
Auch Aussagen der Art »Sie haben 
noch drei Monate zu leben« können 
wie eine selbsterfüllende Prophezei-
ung wirken und den Patienten vor 
der Zeit sterben lassen.
Weniger Technik, mehr Worte
Darüber hinaus werden mit einem 
Overkill an bildgebenden Verfahren 
anatomische Auffälligkeiten sichtbar 
gemacht, die oft harmlos sind, die 
Betroffenen aber belasten (Infor-
mation des Arztes: »Das ist nicht 
schlimm, wir müssen es aber beob-
achten«). Nirgendwo werden so viele 
Röntgenbilder und computertomo-
graﬁ  sche Aufnahmen gemacht wie 
in Deutschland. Besonders gefährdet 
sind Privatpatienten, weil deren 
Krankenversicherungen ausufernde, 
aber oft unnötige Untersuchungen 
bezahlen und diese sich für den 
Arzt oder das Krankenhaus rech-
nen. Beim Patienten aber wächst 
mit jeder neuen Untersuchung die 
Angst vor einer ernst zu nehmenden 
Erkrankung.
Die Macht der Bilder
Wie stark Patienten durch die Macht 
der Bilder zu beeinﬂ  ussen sind, 
demonstrieren die Autoren am Bei-
spiel von Rückenschmerzen, die 
zu den häuﬁ  gsten Beschwerden in 
der Hausarztpraxis gehören. Zeige 
der Arzt einem Patienten Bilder von 
seiner »völlig kaputten Wirbelsäule«, 
könne er davon ausgehen, dass die 
Schmerzen chroniﬁ  zieren – obwohl 
Menschen mit diesem Befund auch 
weitgehend beschwerdefrei sein 
könnten. Statt entmutigender Rönt-
genbilder empfehlen die Autoren 
eine Kombination von Muskeltraining 
und psychologischer Betreuung.
Bei Ärzten sei der Nocebo-Effekt 
noch zu wenig bekannt, beklagen 
Heier und Ziegler, und fordern mehr 
Forschung über den ungewollten 
Voodoo-Zauber. Ihr Fazit: Placebo 
nutzen, Nocebo kennen.  u
Magnus Heier, 
Andreas S. Ziegler 
Weiße Kittel – 
Schwarze Magie. 
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gängen, insbesondere der Wahr-
nehmung von Schmerz, im Vorder-
grund. Wenn der Arzt seinem Patien-
ten sagt, er werde ihm ein starkes 
und schnell wirkendes Schmerz-
mittel spritzen, wird die Wirkung in 
der Regel verstärkt. Das belegen Stu-
dien, bei denen Wirkstoffe verdeckt 
verabreicht wurden ￿ etwa als Zusatz 
in einer Infusion, über deren Wir-
kung dem Patienten nichts mitgeteilt 
wurde. Sie linderten den Schmerz 
weniger effektiv. 
Rafﬁ  niertes Theater im OP
Schon die Teilnahme an einer klini-
schen Studie kann das subjektive 
Empﬁ  nden verbessern. Ebenso 
ein medizinischer Eingriff wie eine 
Operation. Eindrucksvoll belegt das 
eine amerikanische Studie aus dem 
Jahr 2002 bei Patienten mit Kniege-
lenksarthrose. Nur bei zwei Dritteln 
der Patienten wurde operiert; die 
anderen Studienteilnehmer wurden 
einer Schein-OP unterzogen. In 
beiden Gruppen waren 90 Prozent 
der Patienten mit dem Ergebnis der 
Behandlung zufrieden. Langfristig 
hatten die Schein-Operierten sogar 
weniger Schmerzen.
Indikationen, bei denen sich der 
Placebo-Effekt gut nutzen lässt, sind 
– neben Schmerzen –  Schwindel, 
Übelkeit, Asthma und Allergien. We-
nig Einﬂ  uss hat er dagegen bei Krebs 
und Herzschwäche. Unnötig zu sa-
gen, dass manche Patienten für den 
Effekt empfänglicher sind als andere, 
Kinder und Jugendliche tendenziell 
mehr, und dass jeder Patient auf die 
Medizin am besten reagiert, der er 
am meisten vertraut. Grundsätzlich 
gilt: Ein Placebo oder eine vom Pla-
cebo-Effekt begleitete therapeutische 
Maßnahme wirken nur immer so 
stark, wie es der Patient erwartet. 
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Wir sind Affen, aber nicht nur
Der Neurowissenschaftler Ramachandran sucht die Besonderheit 
des Menschen in der Struktur seines Gehirns
M
enschen sind Affen.« Aber das 
ist kein Grund, ein einschrän-
kendes »nur« zu verwenden, meint 
der Neurowissenschaftler V. S. Ra-
machandran. Er ist davon überzeugt, 
dass wir »etwas Einzigartiges, nie 
Dagewesenes, etwas Transzenden-
tes« sind. In seinem Buch, dem Er-
gebnis eines großen Teils seines Le-
benswerks, befasst er sich mit den 
Eigenschaften, die den Menschen 
auszeichnen: komplexe Sprache, 
Humor, abstraktes Denken, Sinn für 
Ästhetik und Selbstwahrnehmung. Er 
fragt, wie sie sich im Laufe der Evo-
lution entwickelt haben und welche 
anatomischen Strukturen des Ge-
hirns sie hervorbringen.
»Die Frau, die Töne sehen konn-
te« ist eine Aktualisierung seines 
2001 erschienen Erstlingswerks »Die 
blinde Frau, die sehen kann«. Seit-
dem haben die kognitiven Neurowis-
senschaften eine stürmische Ent-
wicklung erlebt. Zwar meint der 
Autor: »Momentan beﬁ  nden wir uns 
tastend auf dem Weg zum neurowis-
senschaftlichen Periodensystem, sind 
aber noch meilenweit von der Atom-
theorie entfernt«, aber er ist sicher, 
dass die kommenden Jahre theoreti-
sche Umwälzungen und technische 
Innovationen bringen werden, die 
ebenso einschneidend sein könnten, 
wie es die Quanten- und Relativitäts-
theorie für die Physik waren.
Ramachandran, Direktor des 
»Center for Brain and Cognition« in 
San Diego und Professor für Psycho-
logie und Neurowissenschaften an 
der University of California, gilt als ei-
ner der innovativsten Forscher seiner 
Zunft. So formulierte er eine Theorie 
des Phantomschmerzes und leitete 
daraus eine einfache Therapie mit ei-
ner Spiegelbox ab. Sie vermittelt dem 
Patienten die Illusion, das Phantom-
glied sei wiederhergestellt und er 
könne es wieder bewegen, wodurch 
sich der Phantomkrampf löst. Diese 
Therapie wird mittlerweile auch zur 
Rehabilitation gelähmter Gliedmaßen 
bei Schlaganfall-Patienten eingesetzt.
Den Ton etwas blauer, bitte
Es sind vor allem die Fallgeschich-
ten, die das Buch interessant ma-
chen. Beispielsweise bei der Syn-
ästhesie, die Ramachandran einge-
hend untersucht hat. Menschen mit 
dieser neurologischen Besonderheit 
sehen beispielsweise Zahlen oder 
Töne farbig. So bat der Komponist 
Franz Liszt sein Orchester: »Oh bitte, 
ein bisschen blauer, der Ton verlangt 
es.« Wie eine Synästhetikerin etwa 
die Röte der Zahl 7 wahrnimmt, 
ﬁ  ndet der Neurologe durch geschick-
tes Fragen heraus: Sieht sie auch 
eine römische VII in rot? Ist eine 
vorgestellte 7 genauso rot wie eine 
aufgeschriebene? Erscheint auch 
eine weiße 7 auf schwarzem Grund 
als rot? Ab welchem Abstand ver-
schwimmen die Farben einer als rot 
empfundenen 7 und einer als blau 
empfundenen 5 in der Zahl 75?
In seinem einleitenden Rückblick 
auf seine naturwissenschaftlichen In-
teressen als Jugendlicher erklärt Ra-
machandran, dass er schon früh 
lernte, das Offensichtliche nie als 
selbstverständlich hinzunehmen. So 
kommt er oft schon durch die Befra-
gung seiner Patienten, die Beobach-
tung ihres Verhaltens und einfache 
neurologische Tests zu Hypothesen. 
Er kokettiert mit seiner Abneigung 
gegen hoch entwickelte Technik (sei-
ne entscheidenden Erkenntnisse 
zum Phantomschmerz habe er ge-
macht, indem er mit einem feuchten 
Wattestäbchen über verschiedene 
Hautareale seiner Patienten strich), 
aber er zieht auch moderne Neuro-
Imaging-Methoden zu Rate.
Das Selbst besteht aus 
vielen Strängen
Beeindruckend ist die Fülle seiner 
Ideen zu neuen Experimenten. Gera-
de weil er sich mit Fragen beschäftigt, 
die bisher vor allem in das Gebiet 
der Philosophie ﬁ  elen – etwa: »Wie 
entsteht Selbstwahrnehmung oder 
die Verbindung zwischen Körper 
und Bewusstsein?« –  verlangt er, 
dass seine Hypothesen experimentell 
überprüfbar sein müssen. Ausgangs-
punkt sind für ihn die oft skurrilen 
Krankengeschichten von Patienten, 
denen Teile der Selbstwahrnehmung 
verloren gegangen sind. Etwa Patrick, 
der einen Phantomzwilling mit syn-
chronen Bewegungen sieht. Oder Ali, 
der nach eigener Aussage »nicht vor-
handen ist«. Überzeugend führt Ra-
machandran seinen Lesern vor, dass 
das Selbst keine monolithische Entität 
ist, sondern aus vielen Strängen be-
steht, die entﬂ  ochten und experimen-
tell untersucht werden können.
Seine Überlegungen fesseln nicht 
zuletzt deshalb, weil sie Fragen über 
uns selbst aufwerfen. Beispielsweise, 
ob es möglich wäre, die Inselbega-
bung mancher autistischer Kinder in 
einem normal funktionierenden Ge-
hirn zu aktivieren. Der Autor berich-
tet über ein Mädchen mit einem au-
ßergewöhnlichen Zeichentalent. 
Während der Adoleszenz ging dieses 
Talent verloren, als ihr Gehirn einige 
höhere Fähigkeiten erwarb und die 
autistische Störung abnahm. Der Au-
Vilayanur S. 
Ramachandran
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tor vermutet, dass formale Bildung, 
die auch eine Abstrahierung und Be-
wertung des Wahrgenommenen nach 
sich zieht, einige Aspekte der Kreati-
vität ersticken kann. 
Warum manche Menschen 
uns auf rätselhafte Weise 
anziehen
Auch Ramachandrans Hypothesen 
zur evolutionären Entwicklung unse-
res Sinns für Ästhetik machen nach-
denklich. Ausgehend von den Versu-
chen des Nobelpreisträgers Nikolaas 
Tinbergen  an Silbermöwen erklärt er, 
wie die Übertreibung von Schlüssel-
reizen unsere Reaktionen verstärken 
kann. Überraschenderweise reagier-
ten die Möwenküken besonders stark 
auf einen »Superschnabel«, der mit 
der anatomischen Form des Schna-
bels ihrer Mutter keine Ähnlichkeit 
hatte. Der Autor vermutet, dass 
solche »ultranormalen Stimuli« nicht 70 Forschung Frankfurt 1/2013
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nur unsere ästhetischen Vorlieben in 
der Kunst erklären, sondern auch, 
warum wir uns von manchen Men-
schen auf rätselhafte – oder sogar 
absurde – Weise angezogen fühlen, 
obwohl sie im herkömmlichen Sinne 
nicht schön sind.
Um zu beweisen, dass seine re-
duktionistische Methode keineswegs 
eine mangelnde Wertschätzung gro-
ßer Kunst bedeutet, lässt sich der 
Autor zu einem faszinierenden Ex-
kurs über indische Kunst hinreißen. 
Seine Erklärung einer Bronzeskulptur 
des tanzenden Shiva ist zugleich ein 
Hinweis darauf, dass Ramachandran 
sich von Transzendenz angezogen 
fühlt, auch wenn er seinen Platz an 
der Seite der Naturwissenschaftler 
wählt.
Frei von Leid und Schmerz
Juli Zehs literarische Vision einer Gesundheitsdiktatur
A
ls »der weibliche George Orwell 
der Gegenwart« wird Juli Zeh 
beim Erscheinen von »Corpus De-
licti. Ein Prozess« gefeiert. Die Ge-
schichte spielt 2057 in einem Staat, 
der die Gesundheit zur höchsten 
Bürgerpﬂ  icht erhebt und deren Ein-
haltung streng überwacht. Regelver-
stöße werden mit Strafen geahndet. 
Unter dem Deckmantel der Sorge 
net habe belehren lassen – zum 
einen den Beweisgegenstand, also 
das »Überführungsstück«, gelegent-
lich auch das Verletzungswerkzeug, 
zum anderen den Tatbestand, also 
den »strafrechtlich relevanten Sach-
verhalt«. Historisch ist der Begriff mit 
den Inquisitionsprozessen verbunden 
und als Hexenprozess in einem über-
tragenen Sinne ist die Geschichte der 
Biologin Mia Holl, die in »Corpus De-
licti« erzählt wird, auch zu verstehen. 
Ihr Körper, den sie gegenüber den 
strikten Gesundheitsvorschriften des 
Staates vernachlässigt hat, ist Tatmit-
tel und Beweisgegenstand zugleich. 
Auf perﬁ  de Art wird der Tatbestand 
der Rebellion konstruiert, aber trotz 
brutaler Foltermethoden ist der Prota-
gonistin kein Geständnis zu entlo-
cken, was in paradoxer Weise ihre Wi-
derständigkeit bestätigt. Mit juristi-
schen Spitzﬁ  ndigkeiten ist der Körper-
politik nicht beizukommen, gleich-
wohl liefert sie die Folie einer gesell-
schaftlich engagierten Auseinander-
setzung mit den bürgerlichen Frei-
heitsrechten, die durch eine erken-
nungsdienstliche Nutzung biometri-
scher Daten gefährdet ist. Ihrer politi-
schen Überzeugung folgend reichte 
die studierte Juristin Juli Zeh im Ja-
nuar 2008 beim Bundesverfassungs-
gericht Beschwerde gegen den bio-
metrischen Pass ein. 
Mia Holls Wandlung von einer 
emotionalen Skeptikerin zur 
emphatischen Staatskritikerin
Anders als Orwell in 1984 verzichtet 
Juli Zeh in »Corpus Delicti« darauf, 
das politische System in Parteien, 
die um einen Führungsanspruch 
kämpfen, explizit zu differenzieren. 










Bleibt noch anzumerken, dass es 
für das Verständnis notwendig ist, 
sich mit der Anatomie des Gehirns 
und mit einigen neurologischen 
Fachausdrücken vertraut zu ma-
chen. Der Autor erleichtert dies 
durch einen einführenden Rundgang 
durch das Gehirn, ein Glossar und 
die wiederholte Erklärung wichtiger 
Begriffe. Die Mühe lohnt sich.  u
Funktionalität ersetzt: Die staatliche 
Macht wird polizeilich durchgesetzt, 
juristisch legitimiert und von den 
Massenmedien ﬂ  ankierend gestützt. 
Zeh geht von einem gewaltenteilen-
den System aus, wobei sie ihr Augen-
merk auf die Judikative und die 
Presse als die vierte Macht im Staat 
lenkt. In Zehs Prozess-Roman wer-
den die Träume von Rebellion in 
den Hintergrund gedrängt und als 
Spinnerei abgetan. Damit einher 
geht der Verzicht auf eine Liebesge-
schichte; sie wird transformiert in die 
Frage nach dem Vertrauen, das die 
Protagonistin ihrem Bruder entgegen 
bringt, ohne dafür vernünftige Grün-
de anführen zu können. Diese Art 
der Rationalisierung bleibt deﬁ  zitär, 
Vertrauen ist nicht operationalisier-
bar. Mia Holls Entwicklung von einer 
emotionalen Skeptikerin zu einer 
emphatischen Staatskritikerin bewegt 
sich auf einem Terrain, das kein 
außen oder außerhalb kennt. Eine 
durchgängige staatliche Kontrolle 
spielt in Orwells und Zehs antiutopi-
schen Gesellschaftskonstruktionen 
die zentrale Rolle. In schönem Ein-
klang mit dem medizinisch-techni-
schen Fortschritt lässt sich die Über-
wachung perfektionieren; ein im 
Oberarm implantierter Chip zeichnet 
die Gesundheit aller lückenlos auf. 
Die in »Corpus Delicti« entworfene 
Gesundheitsdiktatur präsentiert einen 
intellektuell besonders brisanten Fall 
einer Dystopie, einer Fehllagerung 
von Organen. Dass die bürgerliche 
Revolution in einen Terror der Tugend 
kippt, lässt sich am Beispiel von Ro-
bespierre studieren. Dass Aufklärung 
in Barbarei umschlagen kann, haben 
Adorno und Horkheimer angesichts 
des Zweiten Weltkrieges philoso-
phisch analysiert. An diese kulturpes-
um das Wohl des Einzelnen geht es 
vor allem um staatlichen Machter-
halt. Als Science-Fiction-Krimi ver-
kauft sich der Roman sehr gut. Juli 
Zeh wählt mit ihrer Protagonistin Mia 
Holl eine ebenso angepasste wie er-
folgreiche Naturwissenschaftlerin, 
die durch den Selbstmord ihres Bru-
ders Moritz in eine existentielle Kri-
se gestürzt wird, in deren Folge sie 
in die Mühlen der Justiz gerät, was 
dann ihr Selbst- und Weltbild ver-
ändert. Eine düstere Zukunftsvision, 
die die Unangreifbarkeit des Staates 
und die Erfolglosigkeit jeglichen Wi-
derstands aufzeigt – das trifft offen-
sichtlich einen Nerv der Zeit. In die-
sem Sommersemester war Juli Zeh 
auf die Poetik-Dozentur an der Goe-
the-Universität eingeladen und leg-
te in provozierender Manier ihr Ver-
ständnis von Literatur dar.
Der Begriff Corpus Delicti bezeich-
net – wie ich mich von dem Rechts-
wissenschaftler Jörg Eisele  im Inter-Forschung Frankfurt 1/2013 71
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simistische Diagnose knüpft Juli Zeh 
an und spielt sie am Beispiel der Ge-
sundheit – der Freiheit von Schmerz 
und Leid – durch. Dass auch der auf 
das körperliche Wohl aller seiner 
Bürger gegründete Staat zu einem 
totalitären System wird, wenn er ver-
sucht, dieses zweifellos hehre Ziel 
konsequent durchzusetzen, ist in ho-
hem Maße irritierend. Und es ist ein 
Verdienst des Romans, eine entspre-
chende Diskussion angestoßen zu 
haben. Aber Vorsicht: Es geht weder 
um die Rechtfertigung einer staatlich 
sanktionierten Krankenversicherung 
noch um die ethischen Grenzen der 
regenerativen Medizin. Juli Zeh argu-
mentiert – bei ihrer Ausbildung nicht 
weiter verwunderlich – auf einer ju-
ristisch-staatspolitischen Ebene, die 
Gesundheit ist lediglich der spezielle 
Fall – literarisch der Stoff –, an dem 
staatsrechtliche Probleme durchde-
kliniert werden.
»Die Gesundheit ist das Leben 
im Schweigen der Organe.« 
Der von Foucault angeregte Kör-
perdiskurs – die Frage nach dem 
Verhältnis von Wissen, Macht und 
Subjekt – bildet zwar einen aktu-
ellen Resonanzraum für Mia Holls 
Geschichte. Das Schlagwort von der 
Biopolitik wird im Roman aber nicht 
analysiert, sondern buchstäblich um-
gesetzt. Demnach gründet der Staat 
auf dem Machtwissen über den Kör-
per und legitimiert so seine Gesund-
heitspolitik. Hier ist keine zweistuﬁ  ge 
Legalität am Werk, sondern eine 
tautologische Argumentationsstruk-
tur, und mit einem positivistischen 
Staatsverständnis allein lässt sich 
kein Widerstandsrecht begründen. 
Mit der Fixierung auf die Gesundheit 
als oberstes Staatsziel gerät eine 
Renaturalisierung der Staatsgewalt 
in den Blick, die sich auf die Analo-
gie von Staat und Körper/Maschine 
gründet, wobei das Funktionieren 
des Staates mit seinen unterschied-
lichen Gewalten, den sogenannten 
Staatsorganen, im erklärenden Ver-
gleich zum potenziell harmonischen 
Funktionieren der Organe eines Le-
bewesens gedacht wird. Unbeachtet 
dabei bleibt eine Doppelcodierung 
des Begriffs Körper, die von »Körper 
haben« und »Körper sein«. Implizit 
nimmt »Corpus Delicti« darauf Be-
zug, sie wird gleichsam am Körper 
der Protagonistin ausagiert. 
Philosophisch ist Gesundheit ein 
schwieriger Begriff. Darauf hat Geor-
ges Canguilhem, ein einﬂ  ussreicher 
französischer Philosoph und Wissen-
schaftshistoriker, er war Lehrer von 
Foucault, Bourdieu und Badiou, hin-
gewiesen. Einen Chirurgen zitierend 
schreibt er: »Die Gesundheit ist das 
Leben im Schweigen der Organe.« 
Diese Sicht bezieht sich auf einen äl-
teren Diskurs, der den Körper als ge-
geben ansieht. Als Gegenstand der 
eigenen und der medizinischen Sor-
ge verändert er sich zu einer An-
sammlung von Organen, deren Funk-
tionsfähigkeit es zu restituieren, 
besser noch: zu erhalten gilt. Damit 
beginnen Diagnostik und Vorsorge. 
Die Hygiene, eine traditionell medizi-
nische Disziplin, hat aus dem Körper 
im Lauf des langen 19. Jahrhunderts 
einen Gegenstand der Normierung 
und Kontrolle gemacht, wie Philipp 
Sarasin in seiner Studie »Reizbare 
Maschine. Eine Geschichte des Kör-
pers 1765 – 1914« nachgewiesen 
hat. Vor diesem kulturhistorischen 
Hintergrund gewinnt der Roman an 
Tiefenschärfe.
Die auf Gesundheit gründende, 
biopolitisch ausgerichtete Herrschaft 
über das Leben bringt die Reizbar-
keit des Körpers zum Verschwinden, 
negiert also die Lüste. Sex dient le-
diglich einer erfolgreichen Reproduk-
tion der Gattung, so etwas wie Liebe 
wird als romantischer Anachronis-
mus zurückgewiesen. Völlig durchra-
tionalisiert und von einem Programm 
gesteuert, das die genetisch bzw. im-
munologisch zueinander passenden 
Partner auswählt, führt »Corpus De-
und in einer Resozialisierungsanstalt 
mit medizinischer Überwachung und 
Alltagstraining untergebracht. So 
verhindert es der Staat – im Roman 
»Die Methode« –, eine Identiﬁ  ka-
tionsﬁ  gur für den Widerstand zu 
schaffen. Man hat aus der Vergan-
genheit gelernt. Mag Mia Holl durch 
ihre Unbotmäßigkeit gegenüber dem 
Staat auch an Antigone erinnern, so 
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und Paris; arbeitet 
als Dozentin für 
Neuere deutsche 
Literatur an der 
Goethe-Universität.
»Poetikvorlesung? Kommt nicht in Frage. Man ist ent-
weder Autor oder Poetikbesitzer. Ich bin doch nicht 
mein eigener Deutsch-Leistungskurs. Ohne mich.« Mit 
Juli Zeh hielt eine promovierte Juristin und streitba-
re, scharfsinnige Autorin im Sommersemester an der 









licti« eine technologisch perfektio-
nierte Form »natürlicher Auslese« 
vor. Von der »wilden Privatheit« ihres 
Bruders will Mia Holl nichts wissen; 
anspielungsreich verweist der Ro-
man auf »deep throat« oder »doggy 
style« als non-konforme Sexualprak-
tiken. Die Protagonistin selbst ver-
zichtet auf Sexualität. Sie wirft sich in 
die Arme einer »imaginären Gelieb-
ten«, die als Erbe und Geschenk des 
toten Bruders eine Doppelgänger-
funktion erfüllt, in dem ansonsten 
aber realistisch angelegten Roman 
eine Irritationsﬁ  gur bleibt. 
Das Ende der Tragik 
im modernen 
Überwachungsstaat
Mit der Verurteilung Mia Holls als 
Terroristin, die der Vereinigung 
»Recht auf Krankheit« (R.A.K.) ange-
hören soll, ist das Buch jedoch noch 
nicht zu Ende. Sie wird begnadigt 
hat sich ihre Rolle gegenüber der aus 
der Antike überlieferten Geschichte 
doch verändert, denn sie steht nicht 
vor einer Entscheidung, die sie not-
wendig schuldig werden lässt. In ih-
rem Plädoyer begründet sie vielmehr 
ihre Entscheidungsunfähigkeit. Unter 
den Bedingungen des modernen 
Überwachungsstaates, der die Ver-
nunft absolut setzt und Gesundheit 
einfordert, ist Tragik unmöglich ge-
worden. Sie wird zu einem Funktions-
fehler, der sich leicht kurieren lässt, 
und so wird die Protagonistin doch 
noch kaltgestellt.   u
Im Schöfﬂ  ing-Verlag ist unter dem Titel »Treideln« das 
Buch zur Vorlesungsreihe erschienen, in der sie über 
Bedingungen und Grundlagen ihrer literarischen Arbeit 
gesprochen – und dabei versucht hat, eine »Anti-Poeto-
logie« zu entwerfen. 
Poetik, so sagt Juli Zeh, ist etwas für »Quacksalber, 
Schwächlinge, Oberlehrer, Zivilversager und andere 
Scharlatane«. Schreiben lebt von der »Poetikfeindlich-
keit«, ist nämlich ein »verschriftlichtes Selbstgespräch«. 
»Poetik klingt immer so, als wüsste der Autor, was er da 
tut – dabei weiß er bestenfalls, was er GETAN HAT.« 
Von dieser Erkenntnis her lässt sich befreit aufspie-
len und wunderbar poetologisieren; über die Bedeutung 
der Erinnerung für das Schreiben zum Beispiel: »Ein 
Ereignis ist nicht das, was passiert ist, sondern das, was 
erzählt werden kann.«72 Forschung Frankfurt 1/2013
Das nächste Mal
Die nächste Ausgabe von »Forschung Frankfurt« erscheint im Dezember 2013
W
ir leben in einer bewegten 
Welt. Mobilität ist aus un-
serem Leben nicht wegzudenken: 
Wir sind ständig unterwegs in 
geografischen, sozialen und vir-
tuellen Räumen, wechseln Ort, 
Verkehrsmittel und Positionen. 
Welche Rolle spielt Mobilität als 
Thema in der Forschung? Wie 
beschäftigen sich Wissenschaftler 
aus den unterschiedlichsten Dis-
ziplinen mit der Mobilität? Dazu 
mehr in der nächsten Ausgabe 
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